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1 INTRODUZIONE 
Il Disturbo da Deficit Attentivo con Iperattività rappresenta una delle patologie 
neuropsichiatriche più frequenti nell’età evolutiva e si caratterizza per inappropriati sintomi di 
inattenzione, iperattività motoria e impulsività che determinano una significativa 
compromissione globale, familiare e sociale dell’individuo.  
Gli interventi per l’ADHD includono trattamenti psicoeducativi, comportamentali e 
farmacologici e il Metilfenidato rappresenta il trattamento di prima scelta in Europa all’interno di 
programmi multimodali nei bambini dai 6 anni di età. 
Nonostante la sua comprovata efficacia, nel 2007 la Commissione Europea ha richiesto 
alla Commissione per i Prodotti Medicinali per Uso Umano (CHMP) maggiori informazioni sulla 
sicurezza del Metilfenidato.  
A Gennaio 2009 il CHMP ha concluso che i benefici legati all’assunzione di tale farmaco 
sono superiori ai rischi, ma sono stati richiesti più dati per definire gli esiti di una terapia a lungo 
termine (> 1-5 anni). Per tale ragione, nell’ambito del 7° Programma Quadro, l’European Child 
and Adolescent Psychopharmacology Network (ECAPN) ha proposto una serie di studi 
multicentrici di farmacovigilanza con l’obiettivo di valutare gli eventi avversi a lungo termine 
(neurologici, psichiatrici, cardiovascolari, sull’accrescimento) del metilfenidato. Tali studi 
costituiscono il progetto ADDUCE (ADHD DRUGS USE CHRONIC EFFECTS).  
 
Ai fini del presente lavoro è stata posta particolare attenzione agli effetti del Metilfenidato nel 
lungo termine sullo sviluppo, inclusa la crescita e la maturazione puberale. 
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1.1 Il Disturbo da Deficit Attentivo con Iperattività 
Il Disturbo da Deficit Attentivo con Iperattività, meglio noto con l’acronimo inglese ADHD 
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder), si caratterizza per la presenza di severi e persistenti 
sintomi di inattenzione, iperattività e/o impulsività che determinano una sostanziale 
compromissione del funzionamento globale del bambino, predisponendolo ad altra patologia 
psichiatrica e/o disagio sociale nelle successive età della vita. 
I nuclei psicopatologici che lo contraddistinguono, l’inattenzione e l’iperattività/impulsività, 
possono manifestarsi clinicamente in maniera differente a seconda dell’età del soggetto (pre-
scolare, scolare, adolescenziale, adulta). 
L’Inattenzione (o facile distraibilità) si caratterizza per la compromissione dell’attenzione 
focale, di quella sostenuta e dell’auto-organizzazione.  
Per attenzione focale si intende la capacità di prestare attenzione su uno stimolo o sullo 
svolgimento di un determinato compito, trascurando qualsiasi elemento irrilevante per lo stesso. 
Per attenzione sostenuta si intende la capacità di mantenere nel tempo l’attenzione nello 
svolgere una determinata attività, come un compito o un gioco, in quanto ogni stimolo esterno 
può essere fonte di distrazione. La “riserva attentiva” può comunque variare a seconda delle 
situazioni e della “valenza” dello stimolo: in un bambino una “riserva attentiva” di 10 minuti può 
diventare significativamente maggiore per attività ritenute interessanti o motivanti (ad esempio i 
videogiochi, soprattutto se lo stimolo è presentato in modo discontinuo).  
Il deficit dell’auto-organizzazione si evidenzia invece con l’alta tendenza nel perdere gli 
oggetti quotidiani, con il dimenticarsi delle attività, con la difficoltà nell’eseguire semplici 
istruzioni.  
In età prescolare, quando lo sforzo cognitivo richiesto al bambino è minimo, il deficit attentivo 
può anche non essere evidente, ma in età scolare e, soprattutto nell’adolescenza, esso si 
manifesta come eccessiva distraibilità, smemoratezza, disorganizzazione del lavoro e 
incapacità dello svolgere incarichi. Con l’ingresso in età adulta, l’inattenzione diventa spesso 
l’aspetto più saliente dell’ADHD (Kessler et al., 2006) e si manifesta principalmente come 
difficoltà lavorativa (es.: rispettare appuntamenti, scadenze o focalizzarsi su una singola attività) 
e di organizzazione delle proprie routine quotidiane. 
L’iperattività si manifesta clinicamente come incapacità del soggetto di stare fermo o di 
svolgere un’azione tranquilla, e nel parlare eccessivamente. A ciò si accompagna una 
sensazione soggettiva di instabilità interiore e di tensione che diventa più evidente durante 
l’adolescenza, con il concomitante ridursi dell’iperattività motoria. 
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Per impulsività si intende l’incapacità di auto controllare le proprie risposte agli stimoli 
esterni e interni, così come l’incapacità di regolare le proprie emozioni. In molti casi è l’aspetto 
che crea maggiori problemi al paziente e alle persone che gli stanno intorno perché i soggetti 
impulsivi agiscono senza valutare le conseguenze delle proprie azioni, talora procurando danni 
fisici a se stessi e ad altri.  
In età prescolare, il bambino impulsivo tende a non ascoltare e sembra non avere senso del 
pericolo; successivamente non rispetta il proprio turno nelle attività quotidiane o nei giochi, è 
irruento nei confronti degli altri bambini, infrange le regole, risponde senza riflettere, e 
frequentemente va incontro a danni fisici. 
In adolescenza, il paziente mostra scarso autocontrollo, cimentandosi in attività pericolose 
senza pensare alle eventuali conseguenze. L’impulsività si protrae nel tempo, manifestandosi, 
in età adulta, con impazienza, avventatezza nel prendere decisioni, mancanza di savoir faire 
sociale, difficoltà a costruire solide relazioni sentimentali e maggior rischio di incidenti stradali. 
L’inattenzione, l’iperattività e l’impulsività possono far parte del normale temperamento dei 
bambini vivaci, ciò che distingue il bambino con ADHD è la presenza costante di tali sintomi in 
differenti contesti di vita (scuola, casa, famiglia, sport) ad un livello tale compromettere la 
propria funzionalità globale, rendendolo incapace di pianificare e portare a termine azioni anche 
semplici e di autoregolarsi a seconda del contesto ambientale, con conseguenti continue 
critiche e isolamento da parte dei degli adulti e dei pari. 
1.1.1 Definizione e criteri diagnostici 
Per formulare la diagnosi di Deficit di Attenzione e Iperattività vengono in genere utilizzati due 
sistemi di classificazione diagnostica: il Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 
(DSM- 5) pubblicato o dall’Associazione degli Psichiatri Americani (APA 2013) e l’International 
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision (ICD-10) 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO, 1992). 
Secondo il DSM-5, l’ADHD è parte della classe dei Disturbi del Neurosviluppo, insieme alla 
Disabilità intellettiva, ai Disturbi della comunicazione, ai Disturbo dello spettro dell’autismo, ai 
Disturbi specifici dell’apprendimento e ai Disturbi del movimento. 
Il manuale indica 18 items (sintomi) riconducibili essenzialmente a due dimensioni: 
l'Inattenzione e l'Iperattività-Impulsività.   
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Per porre diagnosi di ADHD: 
A: E’ necessaria la presenza di sei o più sintomi di Inattenzione o Impulsività/Iperattività 
presenti da almeno sei mesi e di un’entità tale da essere disadattativi e contrastare il 
normale sviluppo (dai 17 anni sono sufficienti 5 sintomi). 
B: L’età d’esordio di questi dev’essere prima dei 12 anni di età. 
C: I sintomi devono essere presenti in almeno due contesti (scuola, casa, gioco ecc). 
D: Vi dev’essere una compromissione significativa del funzionamento globale nei vari 
contesti (sociale, scolastico, occupazionale, etc).  
E: I sintomi non devono manifestarsi nel corso di altre patologie psichiatriche e non 
devono essere attribuiti ad altri disturbi. 
Il DSM 5 identifica inoltre una serie di “specificatori” di presentazione clinica, severità (lieve, 
moderata, grave) e decorso (“in parziale remissione”). Le tre presentazioni cliniche descritte 
sono:  
1) Prevalentemente iperattiva (ADHD-H) in cui sono presenti 6 sintomi di 
iperattività/impulsività e 5 o meno di inattenzione.  
2) Prevalentemente inattentiva (ADHD-I) in cui sono presenti 6 sintomi di inattenzione e 5 
o meno di iperattività/impulsività.  
3) Combinata (ADHD-C) in cui sono presenti almeno 6 di inattenzione e altrettanti di 
iperattività/impulsività.  
I criteri diagnostici della decima revisione dell’International Statistical Classification of Disease 
(ICD-10) (WHO, 1992) definiscono invece il Disturbo Ipercinetico (HKD); tale disturbo 
rappresenta un’entità nosologica differente e più “ristretta” rispetto all’ADHD del DSM-5.   
 Esso non distingue le diverse manifestazioni e per formulare la diagnosi di Disturbo 
Ipercinetico occorrono almeno 6 sintomi di inattenzione, 3 o più sintomi di iperattività e 1 o più 
sintomi di impulsività richiedendo, quindi, la presenza di tutti i nuclei sintomatologici del disturbo 
in contemporanea.   
In accordo alle Linee Guida Europee è raccomandabile l’utilizzo di entrambi i sistemi di 
classificazione dei sintomi nella valutazione di ogni bambino; dopo aver definito la diagnosi di 
ADHD secondo i criteri del DSM è possibile ridefinire la diagnosi con i criteri dell’ICD 10 in un 
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sottogruppo (circa il 25% dei soggetti con ADHD) che presenta una forma particolarmente 
severa in cui la terapia farmacologica è in genere una componente indispensabile 
dell’intervento terapeutico (Taylor et al., 2004). 
1.1.2 Epidemiologia 
La prevalenza dell’ADHD varia sensibilmente a seconda della nazione di provenienza e ciò è 
probabilmente attribuibile alle differenze tra le fonti utilizzate per raccogliere informazioni 
diagnostiche (insegnanti,  genitori, etc), ai diversi metodi di campionatura e ai criteri diagnostici 
utilizzati.  
Una meta-analisi su oltre 100 studi condotti nei diversi continenti ha stimato la prevalenza dell’ 
ADHD nei bambini e negli adolescenti intorno al 3.4% (95% CI 2.6 –4.5; Polanczyk et al., 2015); 
il disturbo ipercinetico secondo i criteri del ICD10 mostra invece una prevalenza intorno all’1.4% 
(Meltzer et al., 2003). La prevalenza risulta stabile in tutti decenni considerati,  e correggendo 
per i più comuni fattori metodologici quali la fonte delle informazioni, i criteri diagnostici utilizzati 
e l'inclusione di un requisito per danno funzionale così come i sintomi per la diagnosi, è stato 
dimostrato che la prevalenza di ADHD in realtà non differisce significativamente tra i vari 
continenti (Polanczyk et al., 2014).  
Le modifiche dei criteri diagnostici presenti nel DSM-5 (aumento del criterio di età di esordio da 
7 a 12 anni di età; diminuzione della soglia di sintomi per i pazienti di età superiore ai 17 anni da 
6 a 5 sintomi e la possibilità di diagnosticare l'ADHD in presenza di un disturbo dello spettro 
autistico) non ha modificato in maniera significativa la prevalenza del disturbo (Polanczyk et al., 
2010; Matte et al., 2015). Nei bambini e negli adolescenti, l'ADHD è più frequente nei maschi 
con rapporto 4-1 negli studi clinici e 2,4-1 in quelli di popolazione. Nel genere maschile si 
riscontra inoltre una maggiore disfunzione correlata ad un più alto rischio di comorbidità con 
Disturbo di Condotta e dell’Apprendimento e una prevalenza dei sintomi di iperattività rispetto a 
quelli di inattenzione (Ramtekkar et al., 2010; Willcutt et al., 2012).  In età adulta, questa 
differenza di genere tende a scomparire.   
Per quanto riguarda le diverse fasce d’età, la prevalenza maggiore si riscontra in età prescolare 
(10,5%) e scolare (11,4%), mentre si osserva un decremento durante l’adolescenza (8%) e l’età 
adulta (5%; Willcutt, 2012).  
Gli studi epidemiologici condotti in Italia riportano una percentuale compresa tra l’1.5% e il 7.1% 
nei bambini in età scolare con un rapporto M/F di 6:1 (Mugnaini et al., 2006; Zuddas et al., 
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2006; Bianchini et al., 2013) in linea con le stime nordamericane e nordeuropee. Da uno studio 
descrittivo del 2006 condotto mediante un questionario per gli insegnanti su 1891 bambini di età 
compresa tra 6 e 8 anni è emersa una prevalenza intorno al 7.1%, di cui il 10.4% maschi e il 
3.8% femmine (Mugnaini et al., 2006). Un altro studio epidemiologico effettuato su un campione 
di 1575 genitori e 1085 insegnanti di bambini tra 6 e 11 anni, rappresentativo per stratificazione 
geografica e ambientale della popolazione italiana, ha evidenziato una prevalenza del 2.5% 
secondo i genitori, dell’8.6% secondo gli insegnanti; tuttavia solo l’1.5% dei bambini del 
campione risultava abbastanza compromesso da essere riconosciuto come ADHD da entrambe 
le fonti diagnostiche (Zuddas et al., 2006). 
Non si è ancora indagato a sufficienza l’impatto sull’ADHD dei fattori etnici e socio economici; 
tuttavia, riguardo a questi ultimi, dati recenti suggeriscono che un basso reddito familiare nella 
prima infanzia sia associato ad un aumento del rischio di sviluppare il disturbo.  
1.1.3 Eziopatogenesi 
L’ADHD è un disturbo complesso, con un’eziopatogenesi multifattoriale, alla cui base vi è 
un’interazione gene-ambiente che si esplica durante le fasi precoci dello sviluppo e crea una 
suscettibilità neurobiologica al disturbo. Il disturbo mostra un pattern di ereditarietà 
multifattoriale in cui specifici fattori genetici vengono espressi in presenza di fattori ambientali, 
con specifiche correlazioni gene-ambiente, per cui l’esposizione a un fattore ambientale 
dipende dall’assetto genico dell’individuo e/o dei genitori (Stergiakouli & Thapar, 2010). Il 
disturbo appare influenzato sia da fattori genetici stabili che da fattori genetici che si 
manifestano a diversi stadi dello sviluppo contribuendo alla sua insorgenza, alla sua 
persistenza o alla sua remissione (Chang et al., 2013).  
Genetica 
 L’ADHD è un disturbo ad elevata familiarità. Studi effettuati su gemelli e su soggetti adottati 
forniscono evidenti prove che i geni giochino un forte ruolo nell’indurre suscettibilità al disturbo, 
mostrando come l’ADHD sia uno tra i disturbi dirompenti del comportamento dell’età evolutiva 
con più alta ereditabilità (Thapar et al., 2013). I parenti di primo grado presentano un rischio di 
sviluppare l’ADHD fino a otto volte maggiore rispetto a quello della popolazione generale, 
mentre i fratelli adottivi hanno un rischio minore rispetto ai fratelli biologici (Faraone et al., 2000; 
Sprich et al., 2000; Stergiakouli & Thapar, 2010). Studi su gemelli ADHD, condotti in diversi 
paesi, forniscono stime di ereditabilità intorno al 76%, una grandezza simile a quella osservata 
per schizofrenia e autismo (Thapar et al., 2013). Sebbene l’ADHD sia una diagnosi categoriale, 
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gli studi sui gemelli mostrano che il disturbo possa essere considerato come l’estremo 
invalidante di più tratti dimensionali altamente ereditabili (Larsson et al., 2012) 
L’architettura genetica dell’ADHD è simile a quella di altri disturbi psichiatrici quali la 
schizofrenia.  
Tale architettura comprende sia varianti geniche comuni (definite come comuni a più del 5% 
della popolazione e costituite principalmente da polimorfismi a singolo nucleotide “SNPs”), che 
rare delezioni e duplicazioni (cosiddette varianti del numero di copie “CNV” con frequenza 
<1%). Tali varianti genomiche non risultano specifiche; si è infatti osservato che le CNVs 
associate ad ADHD sono anche presenti in associazione a schizofrenia, disturbi dello spettro 
autistico e disabilità intellettiva (Thapar & Cooper, 2015), sebbene alcune rare CNV possano 
invece essere associate ad elevato rischio (Hamshere et al., 2013; Williams et al., 2010). 
L’associazione con varianti comuni è osservabile solo quando migliaia di SNP sono combinati in 
un composito punteggio di rischio poligenetico.   
Nello studio del Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics Consortium pubblicato nel 
2013, sono state esaminate le sovrapposizioni genetiche tra i 5 maggiori disturbi psichiatrici 
dell’infanzia e dell’età adulta (Disturbo Bipolare, Schizofrenia, Disturbo dello Spettro Autistico, 
ADHD, Disturbo Depressivo Maggiore). Attraverso un’analisi GWAS sono stati individuati SNPs 
in quattro loci con significatività statistica, due dei quali localizzati in introni di geni (espressi nel 
SNC) che codificano per le subunità CACNA1C e CACNB2 dei canali calcio voltaggio 
dipendenti. Dalle analisi di pathway è stato dimostrato che i canali del calcio hanno un ruolo 
chiave in tutti e cinque i disturbi considerati ed in particolare si è osservato che variazioni 
nell’attività dei canali del calcio determinino effetti pleiotropici nelle patologie psichiatriche. 
Significativi risultati sono emersi da uno studio condotto da Poelmans e coll. nel 2011, il quale 
ha rivelato che molti dei geni candidati nella patogenesi dell’ADHD codificano per proteine 
coinvolte nella crescita assonale e che la maggior parte di esse viene modulata dagli 
psicostimolanti comunemente utilizzati per il trattamento dell’ADHD. 
Diverse metanalisi hanno evidenziato significative correlazioni tra lo sviluppo dell’ADHD e i geni 
coinvolti nella regolazione dei sistemi mono-aminergici (dopamina, noradrenalina e serotonina, 
neurotrasmettitori coinvolti nel maccanismo d’azione dei farmaci efficaci per il disturbo), in 
particolare alcuni geni specifici: DRD4, DRD5, DAT, DBH, 5-HTT, HTR1B e SNAP-25 (Faraone 
et al., 2005; Gizer et al. 2009; Kustanovich et al., 2003): i risultati di tali studi vanno considerati 
con molta cautela per l’elevato rischio di false positività (Kendler, 2013). 
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Sebbene la maggior parte dei casi di ADHD presentino un’eziologia multifattoriale, sono note 
diverse sindromi genetiche rare come la sindrome dell’X fragile, la sclerosi tuberosa, la 
sindrome da microdelezione 22q11 e la sindrome di Williams che sono caratterizzate da sintomi 
clinici inquadrabili all’interno del Disturbo da Deficit Attentivo con Iperattività.  Tali sindromi sono 
inoltre correlate ad alto rischio di sviluppo di altre patologie psichiatriche, come i disturbi dello 
spettro autistico (Bastain et al., 2002). Tuttavia non esistono evidenze che giustifichino uno 
screening per tali sindromi genetiche nei pazienti con ADHD in assenza di disabilità intellettiva. 
Nonostante le elevate stime di ereditabilità, che comunque non raggiungono il 100%, il 
contributo di ogni singolo gene appare non superiore al 3-4% della varianza totale del fenotipo 
ADHD (Taylor & Sonuga-Barke, 2008; Smith et al., 2009), suggerendo che fattori di rischio pre-, 
peri e postnatali giochino un ruolo fondamentale nella patogenesi dell’ADHD (Thapar et al., 
2013). 
Interazione gene-ambiente 
Sulla base di studi sia epidemiologici  che  caso-controllo una serie di fattori prenatali e 
perinatali sono stati associati con l’ADHD. 
I fattori prenatali riguardano principalmente lo stile di vita materno durante la gravidanza. 
Per esempio, il consumo di alcol sembrerebbe indurre anomalie cerebrali, soprattutto a carico 
del cervelletto, e favorirebbe un alto rischio di comportamento dirompente, impulsivo, iperattivo, 
nonché di patologia psichiatrica (Coffin et al., 2005; D’Onofrio et al., 2007; Sen et al., 2007).  
Diversi studi hanno inoltre dimostrato come vi sia una correlazione tra Sindrome Feto Alcolica 
(FAS) e sintomi comuni d’iperattività, comportamento impulsivo dirompente, attenzione ridotta e 
tempi di reazione più lenti (Burger et al., 2011) in associazione a deficit nelle funzioni esecutive, 
in particolare nella memoria di lavoro e pianificazione (Kingdon et al., 2015).  
Il fumo materno aumenta di 2,7 volte il rischio per ADHD (Milberger et al., 1996), e sembra che 
abbia una relazione dose dipendente con il grado di iperattività (Kotimaa et al., 2003; Thapar et 
al., 2003), probabilmente dovuta all’effetto dei recettori nicotinici nel modulare l’attività 
dopaminergica (Potter et al., 2006; Weiss et al., 2007).  
Altri fattori di rischio sono farmaci (paracetamolo), sostanze illecite, esposizione ad inquinanti 
ambientali (Thapar et al., 2013; Thompson et al., 2014). 
Tra i fattori perinatali sono importanti il basso peso alla nascita, la prematurità, 
l’insorgenza di complicanze durante la gravidanza o al momento del parto (Taylor & Rogers, 
2005).  
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Malnutrizione e dieta deficitaria rientrano tra i fattori di rischio postnatali, in particolare uno 
squilibrio nell’introito di acidi grassi polinsaturi essenziali (omega-3 e omega-6), carenze di 
zinco e magnesio (Raz et al., 2009; Juneja et al., 2010). Fattori psicosociali quali deprivazione 
fisica e cognitiva, bassa estrazione sociale, disgregazione del nucleo familiare o problematiche 
all’interno dello stesso, sono correlati ad un aumentato rischio di persistenti iperattività, 
impulsività ed inattenzione. Studi longitudinali e studi su bambini adottati alla nascita 
suggeriscono come un’interazione negativa madre-figlio possa essere associata ad una 
comparsa di sintomi di ADHD in età precoce (Lifford et al., 2009; Harold et al., 2013). Relazioni 
di buona qualità in famiglia e a scuola sono considerate fattori protettivi. 
Altri fattori post-natali possono essere: meningiti virali, encefaliti, traumi cerebrali con importante 
interessamento dei lobi frontali, disfunzioni tiroidee, otite media, tossine, droghe, dieta 
ipercalorica, in particolare vi sarebbe una correlazione positiva tra sviluppo di ADHD con 
obesità/sovrappeso e carenza di ferro, espressa in livelli di ferritina sierica, sulla base di un 
substrato patogenetico di tipo infiammatorio cronico comune (Cortese et al., 2014). 
In generale identificare con precisione rischi socio-ambientali è difficile: tali rischi possono 
derivare ad esempio dalle modifiche ambientali conseguenti al comportamento del bambino o 
dei genitori. I bambini con ADHD possono infatti indurre stili di genitorialità negativi con 
un’azione sui geni deputati a modulare negli stessi genitori tale stile parentale. Harold e 
collaboratori hanno studiato gli effetti dell’ostilità materna su figli adottati alla nascita o nati con 
fecondazione in vitro e quindi non correlati geneticamente con la madre: il comportamento 
infantile precoce poteva accentuare l’ostilità materna e, a sua volta, il grado di ostilità materna 
correlava con la gravità dei sintomi ADHD nel bambino all’età di 5 – 8 anni (Harold, G.T. et al., 
2013). 
Come per i fattori di rischio genetici, anche i fattori di rischio ambientale non sembrano essere 
specifici l’ADHD, quanto piuttosto associati a diversi disturbi psichiatrici. 
1.1.4 Neuroanatomia strutturale e funzionale 
Dati convergenti da studi di neuroimaging, genetica, e neurochimica hanno indicato la 
disfunzione delle strutture fronto-striatali come principale fattore contribuente alla fisiopatologia 
dell’ADHD (Bush et al., 2005). Alcune meta-analisi di MRI strutturale e funzionale hanno infatti 
supportato alterazioni in un’ampia gamma di regioni cerebrali in pazienti ADHD. 
L’ADHD è associato con una minore dimensione dell’encefalo (3-5% in meno rispetto ai 
controlli), con riduzione della sostanza grigia (Greven et al., 2015): l’entità di tale riduzione di 
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volume appare correlata con l’intensità dei sintomi dell’ADHD anche nella popolazione generale 
(Hoogan et al., 2012). Diverse meta-analisi documentano diminuzione di volume di diverse aree 
cerebrali, con le maggiori riduzioni a carico di globus pallidus e putamen, caudato e cervelletto 
(Fordl et al., 2012). Le differenze di volume delle diverse aree studiate sono risultate simili nei 
due sessi; il caudato risultava significativamente più piccolo nell’infanzia ma tale differenza 
statistica scompariva in adolescenza, suggerendo una stretta correlazione tra le modificazioni 
volumetriche e la naturale riduzione dell’iperattività motoria con la crescita, fino a scomparire in 
adolescenza (Nakao et al., 2011). Uno studio pubblicato nel 2015 mostra inoltre come la 
riduzione del volume totale della materia grigia e alterati volumi dei gangli basali siano associati 
ad un aumento del rischio di familiarità per ADHD (Greven et al., 2015). 
Una meta-analisi di studi di Diffusion Tensor Imaging (DTI) ha documentato alterazioni 
diffuse dell’integrità della sostanza bianca, in particolare della corona radiata anteriore destra, 
del forcipe minore destro, della capsula interna e del cervelletto (van Ewick et al., 2012). 
L’evidenza delle alterazioni del circuito nigro-striatale è anch’essa ben supportata sia da studi di 
imaging con tensore di diffusione (DTI) sia da studi di risonanza funzionale (fMRI). 
Uno studio DTI ha dimostrato la compromissione dei fasci di sostanza bianca che 
connettono le regioni frontali e striatali (Konrad et al., 2010). Analisi funzionali hanno inoltre 
dimostrato come le connessioni inter-regionali tra le aree striatali ed altre regioni (frontali, 
cerebellari e parietali) siano compromesse sia durante la fase di riposo che durante le prove 
cognitive (Rubia et al., 2009).  
Studi di risonanza magnetica funzionale (fMRI) sul controllo inibitorio, la memoria di 
lavoro, e compiti attentivi hanno documentato la ipo-attivazione dei network  frontostriatali, 
fronto-parietale e ventrale dell'attenzione (Cortese et al. 2011). Il network fronto-parietale 
modula le funzioni esecutive finalizzate al raggiungimento di uno scopo (goal directed), mentre 
il network ventrale dell’attenzione facilita il ri-orientamento attentivo verso stimoli salienti e 
correlati con il comportamento. 
In paradigmi di previsione di una ricompensa la maggior parte degli studi riportano una 
ipo-attivazione dello striato ventrale nei soggetti con ADHD rispetto ai controlli;  in soggetti con 
ADHD viene anche frequentemente riportata  la iper-attivazione delle aree somato-motoria e 
visiva, che probabilmente cerca di compensare l’ alterato funzionamento della corteccia 
prefrontale e del cingolo anteriore (Fassbender et al. 2006). Studi di Resting-state fMRI, 
evidenziano ridotte o assenti anti-correlazioni tra il Default Mode Network (DMN) e il network di 
controllo cognitivo, minore connettività all'interno dello stesso DMN, e minore connettività tra i 
loop cognitivi e motivazionali dei circuiti fronto-striatali (Posner 2014) . 
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La letteratura scientifica suggerisce quindi che la fisiopatologia dell’ADHD comporta 
anomale interazioni tra le reti cerebrali di grandi dimensioni; tuttavia gli studi di imaging attuali 
non hanno ancora rilevanza per la pratica clinica (Cortese et al., 2012).  I dati longitudinali 
riguardanti la traiettoria di sviluppo corticale suggeriscono che il cervello può mostrare un ritardo 
maturativo, con persistenza di ADHD indicata dalla divergenza progressiva dalla normale 
traiettoria di sviluppo (Shaw et al., 2010) ma non è noto se questo fenomeno possa essere 
confermato da altre misure di struttura, microstruttura e funzione. È inoltre da considerare 
anche il potenziale effetto del trattamento farmacologico sulla normalizzazione delle alterazioni 
di microstruttura e di funzione (Schweren et al., 2013). Tuttavia alcuni studi longitudinali su 
adulti ADHD mostrano persistenza di alterazioni della sostanza grigia e bianca anche in età 
adulta (Cortese et al., 2013; Proal et al., 2011). 
1.1.5 Modelli neuropsicologici 
Non esiste un profilo cognitivo o neuropsicologico che definisca appieno l’ADHD anche se nella 
maggior parte dei soggetti con il disturbo sono stati ripetutamente evidenziati significativi deficit 
in specifiche funzioni neuropsicologiche quali inibizione della risposta, pianificazione, memoria 
di lavoro (le cosiddette “Funzioni esecutive”), percezione del tempo, memoria,  variabilità nei 
tempi di risposta, decision making.  
Negli anni sono stati elaborati diversi modelli che cercano di spiegare i sintomi e le 
compromissioni funzionali caratteristiche dell’ADHD. 
Uno dei primi (Barkley 1997) pone come nucleo principale dell’ADHD una disfunzione 
dell’inibizione del comportamento, con conseguente compromissione di alcune funzioni 
esecutive, quali memoria di lavoro, interiorizzazione del discorso autodiretto, autoregolazione 
del livello d’attenzione e della motivazione (Barkley, 1997; Bush, 2010). 
Le funzioni esecutive rappresentano un meccanismo di facilitazione delle decisioni e guida delle 
azioni, attraverso cui il soggetto inibisce le informazioni irrilevanti e mantiene quelle significative 
per raggiungere un obiettivo. Sebbene l’attivazione delle stesse veda il coinvolgimento di diversi 
circuiti cerebrali, studi di neuroimaging sull’uomo e su primati non umani indicano che le 
principali regioni implicate includono il talamo, i nuclei della base e la corteccia prefrontale 
dorso e ventrolaterale.  In passato all’interno della nozione di controllo esecutivo venivano 
comprese diverse funzioni cognitive separabili (Pennington & Ozonoff 1996) e sulla base di tale 
approccio, Barkley ha elaborato un modello che identifica, in uno specifico deficit a carico dei 
processi di inibizione della risposta, (response inhibition) il principale fattore responsabile di 
tutte le manifestazioni cognitive e comportamentali tipiche dell’ADHD. In realtà, il deficit delle 
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funzioni esecutive non è patognomonico per l’ADHD: bambini con autismo ad alto 
funzionamento mostrano una significativa compromissione delle capacità di pianificazione e 
della flessibilità cognitiva, (Rommelsee et al., 2011 ); simili alterazioni si osservano anche in altri 
disturbi quali i disturbi specifici dell’apprendimento (Marzocchi et al., 2008; Wilcutt et al., 2005).     
L’importanza della percezione dei rinforzi e delle gratificazioni nella fisiopatologia 
dell’ADHD (Castellanos et al., 2006), suggerita dal fatto che bambini ADHD appaiono 
ipersensibili all’allungamento degli intervalli temporali tra stimolo/azione e ricompensa e 
conseguentemente trovano difficoltà ad aspettare tale ricompensa (Kuntsi et al., 2001), 
costituisce la base del modello di “Avversione per l’attesa” (delay aversion) elaborata da 
Sonuga-Barke nel 1992. Tale modello suggerisce che i sintomi dell’ADHD siano l’espressione 
funzionale di uno stile motivazionale piuttosto che il risultato di un alterato sistema regolatorio. 
Secondo tale modello, il comportamento inattentivo, impulsivo e iperattivo rappresenta 
l’espressione funzionale del fatto che, messo di fronte alla scelta tra attesa e immediatezza, il 
bambino con ADHD sceglie l’immediatezza; quando non può scegliere tende a ridurre la 
percezione del tempo d’attesa creando o seguendo aspetti non temporali dell’ambiente (si 
muove o si distrae). I bambini con ADHD posti di fronte alla scelta tra una piccola ricompensa 
immediata e una maggiore posticipata nel tempo, tendono a scegliere la ricompensa 
immediata, indipendentemente dalla sua entità; quando il tempo d’attesa viene allungato 
dall’esaminatore per entrambe le ricompense, sono invece in grado di scegliere la ricompensa 
maggiore. Diversi studi mostrano che la preferenza per la ricompensa immediata può essere 
ridotta dando accesso a immediate stimolazioni visive durante il tempo d’attesa (Antrop et al., 
2006) e che la preferenza per la ricompensa immediata è correlata con il livello di attenzione e 
attività in classe (Hoerger & Mace, 2006).  
Sonuga-Barke (2002) ha poi sviluppato un modello “a due vie” che teorizza l’esistenza di 
due vie separate e neurobiologicamente distinte che possono condurre in modo indipendente 
allo sviluppo dell’ADHD: la via della regolazione dei pensieri e del comportamento con la 
disregolazione dei circuiti dopaminergici mesocorticali che innervano la corteccia prefrontale 
sarebbe correlata al deficit nel controllo inibitorio; la via motivazionale, caratterizzata dalla 
dismodulazione delle vie dopaminergiche mesolimbiche associate ai circuiti della gratificazione 
(es. nucleo accumbens) comporterebbe invece avversione per il ritardo della gratificazione 
(Sonuga-Barke, 2005; Sonuga- Barke, 2002).  
In uno studio del 2010 Sonuga-Barke e coll. hanno esteso e perfezionato il modello a due 
vie, descrivendo per la prima volta il modello “a tre vie”,  ipotizzando che il deficit nel 
processamento temporale costituisca una terza componente fondamentale dell’ADHD, che 
affianca il deficit cognitivo ed il deficit motivazionale. I pazienti ADHD appaiono 
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consistentemente compromessi in tre principali domini di processamento temporale: timing 
motorio, timing percettivo e previsione temporale. I deficit più importanti negli ADHD sono stati 
riscontrati nei task di sincronizzazione senso-motoria, discriminazione della durata, riproduzione 
e posticipazione. Tali dati neurocognitivi di deficit del processamento temporale negli ADHD 
appaiono peraltro supportati da studi di neuroimaging funzionale che mostrano una disfunzione 
nei network chiave che modulano le funzioni di processamento temporale (circuito fronto- striato 
cerebellare inferiore e fronto-parietale; Noreika et al., 2013).  
Un altro modello suggerisce che diversi sintomi dell'ADHD siano riconducibili ad una 
alterazione delle connessioni tra la corteccia frontale e le strutture sottocorticali. Tra le strutture 
sottocorticali individuate da studi di fMRI assumono particolare importanza il nucleo caudato, il 
putamen e il globus pallidus che appaiono coinvolte nei circuiti del controllo motorio, nelle 
funzioni esecutive, nell’inibizione dei comportamenti e nella modulazione dei pathway della 
ricompensa. Il circuito corticale-sotto corticale coinvolto nell’avversione per l’attesa comprende 
aree prefrontali, le connessioni di queste con ippocampo, amigdala, striato ventrale e il nucleo 
accumbens, il quale media le informazioni provenienti dalla ACC, la corteccia prelimbica e 
infralimbica (Robbins et al., 2011). 
Nella modulazione del comportamento, queste aree vengono coinvolte in due processi differenti 
detti top-down regulation e bottom-up regulation. La top-down regulation è coinvolta nei 
comportamenti goal-diretti che richiedono una pianificazione ed uno sforzo, nell’ignorare 
momentaneamente stimoli ambientali al fine di mantenere la concentrazione sul compito; 
questo è garantito dai circuiti prefrontali, grazie al loro ruolo nella soppressione dell’attivazione 
di aree cerebrali per stimoli non correlati al task (Nigg & Casey 2005). La bottom-up regulation 
invece ha un ruolo nei comportamenti influenzati da incentivi immediati o nelle reazioni emotive 
che non richiedono consapevoli risorse mentali; anatomicamente si basa sull’attivazione della 
corteccia parietale o di regioni subcorticali, come lo striato o il sistema limbico, che 
intervengono nell’interruzione dei compiti motori o cognitivi e, attraverso l’intervento della 
corteccia frontale, nel reindirizzamento dell’attenzione sugli stimoli che hanno acquisito 
maggiore salienza.  
Recentemente è stato introdotto il concetto del Default Mode Network (DMN) che si basa 
sull’individuazione di un pattern d’inattivazione di un network di regioni cerebrali, rappresentate 
dalla corteccia prefrontale mediale, dalla corteccia parietale mediale, laterale e inferiore e dal 
complesso precuneo/corteccia cingolata posteriore. Questa inattivazione si verifica durate 
l'avvio dell'attività cerebrale correlata ad un compito (Raichle et al., 2001). Il network è attivo 
quando l’individuo è vigile ma non impegnato in attività goal-directed (orientate a uno scopo) e 
si inattiva quando viene intrapreso un compito. L’attività del DMN è attenuata durante la fase di 
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transizione tra lo stato di riposo e quello di attività ma mai del tutto estinta; maggiore è 
l’impegno richiesto dal compito, maggiore sembra essere l’inattivazione del network. 
Momentanei cali dell’attenzione evidenziati da tempi di reazione (reaction times, RTs) più lunghi 
e performance meno accurate in task di controllo attentivo sono stati associati ad una riduzione 
della inattivazione del DMN e ad una ridotta attività delle regioni frontali (Weissman et al., 
2006). Nei soggetti con ADHD è stata osservata una riduzione delle connessioni funzionali tra 
le regioni anteriori (corteccia cingolata anteriore, ACC) e posteriori (precuneo- corteccia 
cingolata posteriore, PCC) del DMN in stato di riposo; ciò può essere correlato con i deficit di 
alcune funzioni esecutive, come la working memory (memoria di lavoro), e con i cali 
dell'attenzione osservati in questi pazienti (Castellanos et al., 2008).   
L’inattivazione del DMN nell'intraprendere un compito è inferiore nei bambini ADHD rispetto ai 
controlli; uno studio di Liddle et al. del 2011 ha mostrato come di fronte ad un incentivo 
motivazionale la soglia della modulazione dell’inattivazione del DMN fosse significativamente 
maggiore che nei controlli. Questo è espressione del fatto che i bambini ADHD presentano una 
soglia motivazionale più alta e quindi sono necessari stimoli più salienti per deattivare il DMN.  
Gli studi più recenti hanno comunque confermato l’estrema eterogeneità neuropsicologica del 
disturbo, con significativa sovrapposizione delle risposte ai test neuropsicologici tra pazienti con 
ADHD e soggetti sani di controllo e la presenza di specifici disturbi solo in piccole percentuali di 
pazienti (Nigg et al. 2005, Sonuga-Barke et al. 2008, Coghill et al., 2014a), senza diretta 
correlazione tra performance cognitiva e traiettoria di decorso dei sintomi clinici (Coghill 2014 b, 
van Lieshout et al., 2013).  
Esistono peraltro sufficienti evidenze che alcuni specifici deficit neuropsicologici  quali inibizione 
della risposta, memoria di lavoro, memoria “non esecutiva” (storage), tempi di reazione e loro 
variabilità intra-individuale, possano essere migliorati dagli stimolanti (Coghill 2014c), mentre al 
miglioramento di alcuni di queste funzioni con training cognitivo non corrisponde alcuna 
significativa variazione nella gravità dei sintomi comportamentali (Cortese  et al., 2015). 
1.1.6 Comorbidità 
L’iperattività motoria, il disturbo dell’attenzione ed il comportamento impulsivo ed aggressivo 
possono manifestarsi nell’ambito di diversi disturbi psicopatologici. Occorre pertanto valutare se 
tali patologie simulino l’ADHD o siano ad esso associate.  
Nella pratica clinica è raro trovare un individuo che si presenti con un forma “pura” di  ADHD 
senza altre patologie, o quantomeno sintomi di altre patologie associati.
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Numerosi studi hanno mostrato come la diagnosi di un disturbo associato possa essere 
formulata in più dell’ 80% dei casi (Biederman & Faraone, 2005; Yoshimasu et al 2012); nel 
43% casi possono essere presenti due o più disturbi aggiuntivi (Barkley et al., 2004). La 
frequenza di tale comorbilità può essere spiegata dal fatto che difficilmente, in un individuo con 
disturbo del neuro-sviluppo, le diverse modalità di compromissione funzionale osservabili 
possano essere spiegate come “condizione” (diagnosi) unitaria (Thapar et al 2015).  
Il disturbo oppositivo provocatorio (ODD, Oppositional Defiant Disorder) e il disturbo di 
condotta (CD, Conduct Disorder) rappresentano le comorbidità più frequentemente osservate 
nei bambini ed adolescenti con ADHD (dal 30% all’80%). Tali disturbi dovrebbero essere 
considerati non solo come comorbilità o diagnosi differenziale, ma anche come complicanza, 
essendo l’iperattività un importante fattore di rischio per sviluppare un disturbo di condotta 
(Banachewski & Rohde, 2010). L’ODD e il CD sono anche le condizioni che maggiormente 
correlano con una maggiore gravità dell’ADHD (Rommelse, 2009).  
Anche la comorbidità con i disturbi d’ansia e dell’umore è frequente, con una prevalenza 
stimata intorno al 10-40% (Manassis & Tannock, 2000; Bauermeister et al., 2007). Non sono 
noti i motivi di tali associazioni, tuttavia occorre tener presente che questi bambini spesso 
sviluppano scarsa autostima e insicurezza, a causa dei fallimenti sperimentati a scuola e nelle 
relazioni interpersonali. Sebbene talora un moderato grado di ansia possa essere utile nel 
moderare l’impulsività, la comorbidità con i disturbi d’ansia può predisporre allo sviluppo di altri 
disturbi psichiatrici (depressione) durante l’adolescenza (Bittner et al., 2007). 
Molti bambini e adolescenti con ADHD possono presentare incontrollati ed estremi 
cambiamenti d’umore: l’eventuale comorbidità con un disturbo bipolare o un disturbo bipolare 
NOS può essere presa in considerazione, ma solo se sono identificabili episodi maniacali o 
ipomaniacali, che includano un cambiamento evidente rispetto all’umore basale e alterazioni del 
comportamento (Biederman & Faraone, 2005; Baroni et al., 2009). 
I bambini con ADHD hanno anche un elevato rischio di sviluppare tics nei primi anni di 
scuola e la metà dei bambini con tics cronici o S. di Tourette soddisfa i criteri per l’ADHD 
(Freeman et al., 2006).  
Altri disturbi frequentemente associati all’ADHD sono i disturbi specifici 
dell’apprendimento (10-40%; Willcutt et al., 2005; Owens, 2008), della coordinazione motoria 
(Reirsen et al 2008), i disturbi del sonno (Cortese et al., 2006).  Forme di disabilità intellettiva 
con gravità variabile sono 5-10 volte più frequenti nei pazienti ADHD rispetto alla popolazione di 
controllo (Simonoff et al., 2007).  Come per il disturbo di condotta, il disturbo da uso di sostanze 
costituisce spesso una complicanza dell’ADHD, soprattutto se quest’ultimo è associato a ODD 
o disturbo di condotta (Wilens et al., 2011). Più recentemente è stata analizzata anche la 
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possibile associazione dell’ADHD con disturbo da stress post-traumatico (Spencer et al., 2015) 
e traumi cerebrali (Adeyemo et al., 2014). 
Diversamente da quanto codificato nel DSM-IV il DSM-5, non esclude una comorbidità con i 
disturbi dello spettro autistico.  
1.1.7 Diagnosi differenziale 
La diagnosi differenziale può comprendere gli altri disturbi da comportamento dirompente, i 
disturbi d’ansia e dell’umore, i disturbi dell’adattamento e i disturbi di attaccamento. E’ 
importante riconoscere i disturbi dell’apprendimento e differenziarli rispetto alla dimensione 
dell’inattenzione. 
Deficit sensoriali parziali, sia visivi che uditivi, possono determinare sia un disturbo 
dell’attenzione, sia un aumento dell’attività motoria. Disturbi dell’espressione del linguaggio 
spesso si associano a disturbi dell’attenzione ed a iperattività, a causa della difficoltà di 
esprimere compiutamente il pensiero e di usare il linguaggio interno ed esterno come sostituto 
dell’azione. L’iperattività può essere considerata in questo caso secondaria. 
L’ipertiroidismo può simulare un ADHD così come disturbi dermatologici possono produrre 
comportamenti iperattivi. Forme più rare sono rappresentate dalla Corea di Sydenham, che può 
determinare un’intensa iperattività. Fattori stressanti, quali conflitti familiari, abusi, 
maltrattamento, o condizioni di emicrania, epilessia, sindrome dell’X fragile, o la sindrome da 
delezione del 22q11 possono compromettere le capacità attentive e di autocontrollo 
(Banaschewski & Rhode, 2010). 
Occorre considerare che i sintomi di inattenzione ed iperattività osservabili a seguito di 
trauma cranico o irradiazione del sistema nervoso centrale possono essere indistinguibili 
dall’ADHD idiopatico (Bloom et al., 2001; Highfield et al., 1998; Komrad et al., 2000); tuttavia, 
numerose evidenze indicano che tali forme rispondano agli psicostimolanti (metilfenidato in 
particolare) in maniera simile ai sintomi dell’ADHD ‘primario’ (Mahalick et al., 1998).  
E’ inoltre importante escludere che i sintomi derivino dall’uso di farmaci, in particolare 
anticonvulsivanti, antiistaminici, simpatico-mimetici, e steroidi. In alcuni casi, può succedere che 
per formulare una corretta diagnosi differenziale sia necessario osservare il paziente nel tempo 
(Taylor et al., 2004). 
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1.1.8 Decorso e prognosi 
L’ADHD può manifestarsi precocemente, anche in età prescolare, ma è difficile formulare una 
diagnosi differenziale con altri disturbi e determinare con sicurezza l’eventuale compromissione 
del funzionamento globale. In genere, il disturbo diviene più chiaro in età scolare, quando 
l’incapacità a rimanere attenti e a controllare gli impulsi fa sì che, spesso, i bambini abbiano un 
minore rendimento scolastico e sviluppino con maggiore difficoltà le proprie abilità cognitive; 
inoltre frequentemente questi bambini dimostrano di non possedere autocontrollo. 
In una percentuale di pazienti con ADHD, compresa tra il 65% e l’80%, si osserva il persistere 
dei sintomi anche nell’adolescenza, mentre in età adulta il 15% soddisfa ancora i criteri 
diagnostici (Faraone et al., 2006). A prevalere sono soprattutto i sintomi di irrequietezza, 
disattenzione, scarsa pianificazione e l’impulsività.  
Il 30-35% dei bambini presenta un’attenuazione dei sintomi all’inizio dell’età adulta, sebbene 
possano persistere le conseguenze della patologia trascinatesi dall’epoca prepuberale, quali le 
scarse relazioni sociali o un basso livello di scolarizzazione. 
Circa la metà dei bambini ADHD continua a manifestare i sintomi da adolescente, 
contemporaneamente all’aumento della complessità delle richieste sociali e scolastiche: in 
questa fase la maggiore consapevolezza dell’impatto invalidante del disturbo può determinare 
la comparsa di manifestazioni depressive e ansiose. 
Nei pazienti adulti con diagnosi di ADHD vi è un rischio maggiore di comorbidità psichiatriche 
rispetto alla popolazione generale (Kessler et al., 2006, Langley et al., 2010); nello specifico: 
disturbo di condotta, abuso di sostanze, disturbo dell’umore, disturbo d’ansia, disturbo 
antisociale di personalità. Nell’adulto ADHD si osserva inoltre un’associazione con basso livello 
scolastico e occupazionale, aumentato rischio di incidenti, comportamento sessuale a rischio, 
problemi sociali e legali (Banaschewski et al., 2015). 
Un recente studio basato sul Registro danese ha mostrato un aumento della mortalità nella vita 
adulta in soggetti con ADHD rispetto ai controlli sani. La principale causa di morte è risultata 
essere quella conseguente a incidenti, in particolare nei soggetti che presentavano comorbidità 
con Disturbo di Condotta, Disturbo Oppositivo-Provocatorio e Disturbo da uso di sostanze 
(Dalsgaard et al., 2015). 
Una metanalisi condotta da Young e collaboratori nel 2014 su soggetti affetti da ADHD residenti 
in carcere ha evidenziato una prevalenza del 30.1% nella popolazione carceraria giovanile. 
Attualmente non vi sono studi di evidenza significativi sui benefici a lungo termine della terapia 
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con Metilfenidato, nel ridurre comportamenti criminali e rischio di traumi con successivi accessi 
al Pronto Soccorso nei soggetti con ADHD (Man et al., 2015). 
I fattori di rischio che determinano la persistenza della diagnosi di ADHD nell’adulto sono poco 
chiari, anche se diversi studi suggeriscono che la maggiore persistenza dei sintomi si associa a 
familiarità con ADHD, avversità durante l’infanzia incluse quelle familiari, severità dei sintomi 
ADHD, presenza di comorbidità soprattutto con depressione, disturbo di personalità antisociale 
dei genitori, disturbo d’ansia paterna, ma non materna (Lara et al., 2009; Biederman et al., 
2011). 
1.1.9 Principi generali per la diagnosi 
Il processo diagnostico per l'ADHD dovrebbe considerare i criteri per l'ADHD valutando sia i 
sintomi che la associata compromissione funzionale, la presenza di caratteristiche cliniche 
come disregolazione emotiva e deficit neurocognitivi, la presenza di comorbidità psichiatriche 
ed internistiche. Nel valutare i criteri diagnostici dei diversi sistemi classificativi (DSM, ICD) 
vanno sempre considerati l’età ed il livello cognitivo del bambino, oltreché i cambiamenti 
nell'espressione dei sintomi durante tutto il ciclo di vita. 
Per la valutazione diagnostica dell'ADHD è indispensabile un'attenta anamnesi clinica che si 
compone di una serie di domande in relazione ai principali sintomi di ADHD. La raccolta della 
storia clinica non deve essere limitata esclusivamente agli elementi diagnostici, ma deve 
comprendere un’anamnesi dettagliata dello sviluppo, della storia medica e una valutazione 
dell’ambiente familiare e delle circostanze sociali (punti di forza e punti di debolezza).  
Le fasi principali della valutazione sono state riassunte in una recente review (Thapar & Cooper, 
2015) e comprendono: 
1. Ottenere la storia clinica dettagliata da genitori o accompagnatori e dal bambino. 
2. Effettuare un’accurata intervista sui sintomi ADHD (comportamenti non giustificabili con 
l'età del bambino e con il suo livello di sviluppo) 
3. Ottenere informazioni nei diversi contesti di vita (scuola, casa, altri ambienti); anche 
mediante l’uso di questionari. 
4. Valutare le eventuali altre difficoltà di “funzionamento globale” (es. disturbi dello sviluppo 
neurologico o di apprendimento, sintomi internalizzanti di ansia e depressione) anche 
mediante l’osservazione comportamentale diretta e l’intervista clinica. 
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5. Valutare la storia dello sviluppo psicomotorio, l’anamnesi patologica (ad esempio 
epilessia), la storia familiare (ad esempio, percorso scolastico, problemi di salute fisica); 
eventi nella storia medica particolarmente importanti in relazione al rischio 
cardiovascolare o altri fattori di rischio se si sta considerando il trattamento farmacologico. 
6. Prendere in considerazione la gravità dei sintomi, gli effetti sul funzionamento, i sintomi 
concomitanti, la storia medica, i punti di forza della famiglia e del bambino, le risorse, le 
richieste e il contesto psicosociale al momento di decidere sulle opzioni di trattamento. 
7. Esame obiettivo:  
- Segni di altri disturbi (ad esempio dismorfismi, lesioni cutanee) e abilità nelle prassie e 
nel coordinamento motorio (ad esempio scrittura a mano, equilibrio), da indagare in 
modo più completo se si considera il trattamento farmacologico. 
- Altezza, peso, pressione sanguigna, frequenza cardiaca al baseline. 
 
La diagnosi di ADHD è dunque essenzialmente clinica. Sebbene non esistano test diagnostici 
specifici, i test neuropsicologici, i questionari per genitori ed insegnanti, le scale di valutazione 
sono utili per misurare la severità del disturbo e seguirne nel tempo l’andamento. Spesso sono 
dirimenti per individuare eventuali patologie associate (disturbi d’ansia o dell’umore, disturbi 
specifici dell’apprendimento) e per studiare i meccanismi neuro-biologici che ne sono alla base 
(Doyle et al., 2000; Swanson et al., 1998; Cantwell, 1996). 
1.2 Interventi terapeutici 
Esistono specifiche linee guida per la gestione progressiva dell’ADHD, come quelle sviluppate 
dal National Institute for Health and Care Excellence (NICE) in Gran Bretagna, dall’ Eunethydis 
European ADHD Guidelines Group (EAGG) in Europa, e dall’ American Academy of Pediatrics 
(AAP) e l’American Academy of Child and Adolescent Psychiatric (AACP) negli USA.  La 
principale differenza tra queste è che l’AAP e l’AACP non precludono l’uso della terapia 
farmacologica per i bambini in età prescolare e in quelli che presentano una forma lieve di 
ADHD; tale pratica non è raccomandata in Europa, dove viene raccomandato un approccio per 
gradi. 
Il trattamento si basa su un approccio multimodale che combina interventi psicosociali con 
terapie mediche. I genitori, gli insegnanti e lo stesso bambino devono sempre essere coinvolti 
nella pianificazione di un programma terapeutico, individualizzato sulla base dei sintomi più 
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severi e dei punti di forza identificabili nel singolo bambino. Nell’impostazione del piano 
terapeutico è opportuno considerare i sintomi cardine di inattenzione, impulsività ed iperattività, 
gestibili mediante la terapia farmacologica (efficace in circa l’80- 90% dei casi); i disturbi della 
condotta, di apprendimento e di interazione sociale richiedono interventi psicosociali, ambientali 
e psicoeducativi, centrati sulla famiglia, sulla scuola e sui bambini (Guevara & Stein 2001; Elia 
et al., 1999; Cantwell 1996). 
Scopo principale degli interventi terapeutici deve essere quello di migliorare il funzionamento 
globale del bambino/adolescente, in modo da: 
- Migliorare le relazioni interpersonali con genitori, fratelli, insegnanti e coetanei. 
- Diminuire i comportamenti dirompenti e inadeguati. 
- Migliorare le capacità di apprendimento scolastico (quantità di nozioni, accuratezza e 
completezza delle nozioni apprese, efficienza dei metodi di studio). 
- Aumentare l’autonomia e l’autostima. 
- Migliorare l’accettabilità sociale del disturbo e la qualità della vita dei bambini/adolescenti 
affetti (Zuddas et al., 2002). 
1.2.1 Interventi non farmacologici 
I principali interventi non farmacologici per ridurre i sintomi dell’ ADHD includono l’intervento 
psicoeducativo rivolto al paziente e ai genitori/insegnanti, il Parent Training e la terapia 
cognitivo comportamentale. 
Il Parent Training (PT) è un percorso di formazione/informazione effettuato attraverso una serie 
di incontri periodici semi-strutturati (circa 10) con i genitori dei pazienti, diretti a fornire loro 
informazioni sull’ADHD e sull’applicazione di corrette strategie comportamentali. Secondo 
recenti studi il PT ha un effetto positivo sul comportamento dei bambini con ADHD, riduce lo 
stress e migliora il senso di efficacia personale dei genitori (Zwi et al., 2011). 
La Terapia Cognitivo-Comportamentale è un tipo di psicoterapia che generalmente viene 
effettuata sul paziente con l’obiettivo di renderlo consapevole del disturbo e conoscere le sue 
caratteristiche di funzionamento globale, imparare ad autogestirsi per raggiungere degli 
obiettivi, migliorare la sua autostima e l’apprendimento, insegnargli a gestire la rabbia e ridurre i 
problemi di interazione sociale. In una recente metanalisi, condotta dall’EAGG, è stato 
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evidenziato che gli interventi di supporto psicologico si caratterizzavano per effetct size buoni 
quando la valutazione dei sintomi veniva effettuata in aperto da un operatore prossimo al 
setting di psicoterapia. Quando invece veniva impiegato un disegno randomizzato, in cieco, 
l’efficacia dell’intervento risultava notevolmente diminuita (Sonuga-Barke et al., 2013). In 
contrasto con la mancanza di forti evidenze di una riduzione dei sintomi di ADHD, un’altra 
metanalisi (Daley et al., 2014) ha evidenziato gli effetti positivi della terapia comportamentale 
sulle capacità genitoriali e sui problemi di condotta nei bambini con ADHD, ma ulteriori studi 
sono necessari per definire la reale efficacia dell’intervento psicoterapico nel bambino con 
ADHD. 
Un’altra metanalisi molto recente ha indagato inoltre gli effetti dei training su specifiche funzioni 
cognitive (memoria di lavoro, attenzione sostenuta, inibizione) sui sintomi di ADHD. Nonostante 
i miglioramenti sulla memoria di lavoro, l’intervento prettamente cognitivo ha avuto effetti limitati 
nel ridurre i sintomi core del disturbo (Cortese et al., 2015) 
Il confronto diretto di interventi psicoeducativi, di un’attenta terapia farmacologica o di una 
terapia multimodale, (MTA Cooperative Group, 2004)  ha portato alla conclusione che la sola 
terapia farmacologica ha un’efficacia superiore rispetto ai soli interventi psicoeducativi. Mentre 
esistono dei vantaggi nell’aggiunta di un’adeguata terapia farmacologica ad una terapia 
psicosociale già in atto (controllo dell’aggressività a casa, miglioramento del senso di efficacia 
nei genitori e raggiungimento di una parziale “normalità” familiare),  sarebbero abbastanza 
esigui i vantaggi dell’associazione di una terapia psicosociale ad una farmacologica già in atto. 
Questo non implica però che la terapia farmacologica sia sempre prima scelta nel trattamento; 
infatti, in alcuni bambini, gli interventi psicosociali si sono dimostrati, anche da soli, una terapia 
adeguata (Swanson et al., 2001). 
1.2.2 Terapia farmacologica 
I farmaci che in Italia hanno ricevuto l’indicazione per la terapia dell’ADHD sono tra gli 
psicostimolanti, il Metilfenidato (nella formulazione a rilascio immediato e prolungato) e tra i 
noradrenergici l’Atomoxetina (ATX, inibitore selettivo del reuptake della noradrenalina). Negli 
Stati Uniti d’America vi è l’indicazione anche per la dexamfetamina e altri derivati amfetaminici, 
antiipertensivi (guanfacina e clonidina) e antidepressivi (triciclici e bupropione). L’amfetamina e i 
suoi derivati sono meno utilizzati in Europa; il pro-farmaco Lisdexanfetamina (LDX) è stato però 
recentemente immesso sul mercato europeo e risulta disponibile in diverse nazioni e in altre 
parti del mondo oltre gli Stati Uniti.  
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Ulteriori farmaci sono in via di sperimentazione: agenti nicotinici; antagonisti del recettore H3 
dell’istamina (migliorano il rilascio dell’acetilcolina e della dopamina nella porzione mediale della 
corteccia prefrontale dei ratti, provocando un miglioramento delle capacità sociali e del 
comportamento);  antagonisti del recettore D2 della dopamina e agonisti del recettore 5-HT1A 
(migliorano le interazioni sociali nei ratti).  
Tra gli integratori alimentari, gli acidi grassi Ώ 3/6 sono stati proposti come potenziali 
coadiuvanti per i sintomi di inattenzione (gli Ώ 3/6 sono parte integrante delle membrane 
cellulari neuronali; facilitano la trasmissione inter-neuronale agendo sulla fluidità di membrana e 
influenzano la neurotrasmissione dopaminergica, noradrenergica, serotoninergica e del GABA 
in specifiche aree cerebrali; sono inoltre coinvolti nella regolazione della plasticità sinaptica; 
Sinn & Wilson, 2006). 
1.3 Farmaci psicostimolanti 
I farmaci psicostimolanti più utilizzati sono il metilfenidato e, in Nordamerica ed in alcuni paesi 
Europei, la destroamfetamina: entrambi potenziano l’efflusso e la funzione sia di dopamina che 
di noradrenalina nel SNC, con un rapido inizio d’azione (Heal et al., 2009). 
 
1.3.1 Il Metilfenidato 
1.3.1.1 Effetti neurochimici sul sistema dopaminergico 
Il meccanismo attraverso cui gli stimolanti riducono i sintomi dell’ADHD non è stato 
completamente chiarito,  tuttavia è noto che facilitino il rilascio delle monoamine dalle 
terminazioni sinaptiche e inibiscano il reuptake di dopamina e noradrenalina a livello 
presinaptico aumentando così il loro rilascio nello spazio extrasinaptico con conseguente 
aumento delle concentrazioni intrasinaptiche (Volkow et al., 2002).  
Il metilfenidato, a differenza dell’amfetamina che promuove il rilascio di dopamina dalle 
terminazioni presinaptiche con un’azione anche sui meccanismi di accumulo e rilascio dalle 
vescicole sinaptiche, si comporta sostanzialmente come agonista indiretto della dopamina, 
inibendo in maniera specifica il trasportatore sinaptico per la dopamina DAT, determinandone il 
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blocco e dunque inducendo un incremento delle sue concentrazioni a livello extracellulare in 
particolare a livello delle regioni terminali delle vie nigrostriatale e mesolimbica.  
Studi sull’uomo hanno mostrato che il d-treo-MPH si lega specificamente alle proteine del DAT 
con un’azione prevalente a livello dello striato (Volkow et al., 1995). Il blocco del DAT nello 
striato è dose dipendente e la dose orale di metilfenidato richiesta per ottenere il blocco del 
50% dei DAT nell’uomo è pari a 0.25mg/kg. Di conseguenza una dose terapeutica standard 
(0.5 mg/kg) di MPH è in grado di bloccare più del 50% del trasportare della dopamina. 
Fisiologicamente il rilascio di dopamina nello spazio sinaptico avviene sia in maniera pulsatile o 
“fasica” durante l’impulso nervoso che in maniera “tonica”, non-pulsatile durante l’intervallo tra 
impulsi nervosi (Grace 1995). I livelli extracellulari di dopamina sono regolati dalla ricattura della 
dopamina mediante DAT e dai recettori presinaptici (autorecettori) che, quando stimolati, 
bloccano l’ulteriore rilascio della dopamina da parte del neurone.  Il rapido aumento dei livelli 
extracellulari di dopamina determinato dal rilascio fasico correlato all’impulso nervoso viene 
controbilanciato attraverso tre meccanismi: a) rapida diffusione della dopamina dallo spazio 
sinaptico (e successiva degradazione da parte di MAO e COMT extra neuronali), b) ricattura 
della dopamina da parte del DAT situato sulla membrana presinaptica, c) inibizione dell’ulteriore 
rilascio dovuto all’azione della dopamina sull’autorecettore.  
Due ipotesi sono state proposte per spiegare la rilevanza clinica del blocco sottocorticale del 
DAT da parte del MPH. 
Seeman e Madras (1998) sostengono che l’accumulo striatale di dopamina dopo il blocco 
del DAT da parte del MPH determini l’attivazione dei recettori D2 presinaptici, riducendo 
l’aumento impulso-mediato della dopamina, che a sua volta riduce l’attivazione postsinaptica D1 
e D2, riducendo così l’iperattività. Basse dosi di psicostimolanti sarebbero quindi in grado di 
aumentare i livelli tonici di dopamina bloccando la ricattura del neurotrasmettitore mediata da 
DAT. Durante il rilascio fasico impulso-dipendente, la persistenza di livelli elevati di dopamina 
dovuti al blocco del DAT fa si che si attivino gli autorecettori presinaptici impedendo un ulteriore 
rilascio (Wilens 2008). Dosi elevate di MPH  determinerebbero invece un elevato aumento della 
secrezione di dopamina extracellulare sia tonica che fasica, determinando così una diffusa 
attivazione dei recettori postsinaptici e innescando una stimolazione generalizzata del sistema 
nervoso. 
Volkow et al. (2001), hanno proposto che l’accumulo di dopamina conseguente al blocco 
del DAT da parte del MPH diminuisca l’attività di fondo e aumenti il rapporto “segnale-rumore” 
delle cellule striatali, aumentando così l’attivazione legata al compito, migliorando l’attenzione e 
riducendo la distraibilità. Gli stessi autori hanno messo inoltre in evidenza che la dopamina a 
livello del sistema mesolimbico aumenta la salienza dello stimolo e dirige la motivazione verso 
comportamenti mirati (goal directed). Volkow et al pertanto ipotizzano che in soggetti ADHD 
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l’amplificazione del segnale dopaminergico possa contribuire a migliorare la percezione di uno 
stimolo e giudicarlo saliente, in modo da motivare l’individuo a impegnarsi in un compito 
specifico, migliorando l’attenzione e la prestazione. In uno studio del 2004, sono stati confrontati 
16 partecipanti sani che hanno assunto una dose di 20 mg di MPH o un placebo e hanno svolto 
un compito specifico (un test di matematica con un incentivo monetario) o un compito neutro 
(osservare passivamente delle immagini senza incentivo monetario). Attraverso la PET è stato 
dimostrato che il MPH aumentava significativamente la dopamina nello striato esclusivamente 
quando il soggetto era impegnato nel compito scolastico e in correlazione ai livelli striatali di 
dopamina i soggetti giudicavano il compito come maggiormente eccitante, interessante o 
motivante rispetto ai soggetti trattati con placebo. 
1.3.1.2 Effetti sul sistema noradrenergico e sulla corteccia prefrontale  
Sebbene i meccanismi dopaminergici sottocorticali permettano di spiegare in gran parte l’azione 
terapeutica del metilfenidato, è noto che un ruolo altrettanto importante sia giocato dalla 
corteccia prefrontale. Deficit funzionali a livello della corteccia prefrontale sono infatti 
tipicamente associati a iperattività, impulsività, distraibilità, difficoltà di organizzazione e 
pianificazione, tutti sintomi tipici dell’ADHD. 
Quindi, sebbene il blocco striatale del DAT sia considerato il meccanismo principale d’azione 
del MPH nel trattamento dell’ADHD, oltre all’azione sulla dopamina è stato riconosciuto un 
effetto sulla noradrenalina, mediato anche in questo caso da un blocco nel reuptake del 
neurotrasmettitore a livello intersinaptico con conseguente incremento delle sue concentrazioni 
extraneuronali nella corteccia prefrontale (Engert et al, 2008).  
Sia la dopamina che la noradrenalina esercitano un’ influenza critica sul funzionamento 
cognitivo della corteccia prefrontale, ma, a differenza dello striato, in questa sede le 
concentrazioni dei DAT sono relativamente basse rispetto ai NET. E’ stato pertanto postulato 
che nella corteccia prefrontale la Dopamina sia trasportata dal NET, per la quale ha maggiore 
affinità (Madras et al., 2005). In questo modo il NET può rappresentare un punto di interazione 
tra il sistema dopaminergico e noradrenergico.  
Gli eterorecettori, al contempo, costituiscono un ulteriore meccanismo attraverso il quale il 
sistema dopaminergico e noradrenergico possono interagire. Gli eterorecettori localizzati sulle 
terminazioni nervose, consentono ad un neurotrasmettitore di facilitare il rilascio di un altro 
neurotrasmettitore. Diversi studi sul modello animale suggeriscono che le monoamine nella 
corteccia frontale siano sotto il controllo di eterorecettori. Gobert et al. (1998) e Gresh et al. 
(1995) hanno dimostrato che la somministrazione di agonisti dei recettori a2 adrenergici è in 
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grado di aumentare i livelli frontali di dopamina, mentre la somministrazione di antagonisti degli 
stessi recettori determina la diminuzione dei livelli frontali di dopamina sia a livello della 
corteccia frontale che prefrontale. Tali risultati sono compatibili con un meccanismo attraverso il 
quale la Noradrenalina si lega agli eterorecettori sui neuroni dopaminergici nella corteccia 
frontale e inibisce il rilascio di dopamina (Wilens 2008). 
Ulteriori evidenze suggeriscono che la modulazione del tono noradrenergico al di fuori della 
corteccia prefrontale possa ulteriormente contribuire agli effetti cognitivi del MPH. Considerando 
che il locus ceruleus partecipa alla modulazione dei sistemi di allerta e vigilanza, è verosimile 
che anche un aumento del rilascio di NE nel locus ceruleus contribuisca agli effetti terapeutici 
del MPH. La modulazione delle proiezioni noradrenergiche dal locus ceruleus può quindi 
rappresentare un ulteriore meccanismo d’azione degli stimolanti (Ishimatsu et al., 2002). 
1.3.1.3 Farmacocinetica e interazioni con altri farmaci 
Il metilfenidato viene rapidamente assorbito a livello gastrointestinale, con un picco di 
concentrazione plasmatica che si verifica nelle 1,5-3 ore successive alla somministrazione; 
l’assunzione di cibo ritarda il raggiungimento del picco plasmatico di un tempo che va da 1,5 a 
2,5 ore: si raccomanda pertanto di assumere il farmaco prima di colazione.   L’emivita 
plasmatica dello stereoisomero attivo (d-treo-metilfenidato) è strettamente correlata all’età del 
soggetto, variando da 2,5 ore nel bambino a 3,5 ore nell’adulto. Essa è comunque breve, 
pertanto lo steady-state non viene mai raggiunto durante il trattamento e non si ha accumulo di 
farmaco da un giorno all’altro (Zuddas, 2010). 
Una volta assorbito il metilfenidato viene prevalentemente de-esterificato ad acido ritalinico (il 
metabolita inattivo) che viene rapidamente escreto con le urine, mentre il d-treo-metilfenidato 
(l’enantiomero attivo) subisce un metabolismo enantioselettivo a livello epatico.  
Volkow e coll. (1998) hanno dimostrato che il picco di assorbimento del MPH, somministrato per 
via orale, si verifica a circa 60 minuti dalla somministrazione, e questo ben corrisponde con la 
farmacocinetica del MPH nel plasma così come all’andamento temporale del miglioramento 
clinico dopo la somministrazione della dose terapeutica del farmaco. La correlazione tra la 
concentrazione plasmatica e l’occupazione dei DAT suggerisce che la concentrazione 
plasmatica del d-treo-metilfenidato sia un buon indicatore della distribuzione del MPH all’interno 
del cervello. 
La dose terapeutica efficace di MPH deve determinare una concentrazione plasmatica di 
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almeno 6ng/ml, che corrisponde a 0,25 mg/kg e al blocco del 50% dei DAT. 
La formulazione a rilascio immediato (Ritalin) è associata ad una rapida insorgenza dell’effetto 
terapeutico (circa 30 minuti), tuttavia gli effetti clinici hanno una durata di quattro ore, per cui 
sono necessarie diverse somministrazioni nell’arco della giornata. Un’efficacia clinica ottimale 
appare associata a livelli plasmatici che aumentano durante la giornata. Sono state pertanto 
sviluppate delle formulazioni di Metilfenidato a rilascio modificato, costituite da una 
combinazione di MPH a rilascio immediato e prolungato, con l’intento di ottenere un effetto 
clinico ininterrotto durante la giornata mediante un’unica somministrazione al mattino. Tali 
formulazioni, attraverso sistemi di cessione bimodale, consentono il raggiungimento di un primo 
picco plasmatico ad 1-2 ore di distanza dall'assunzione, seguito dopo diverse ore da un 
secondo picco e infine da una riduzione graduale della concentrazione (Zuddas, 2010; 
Banachewski et al., 2006).  
Le formulazioni di MPH a rilascio prolungato (Ritalin LA®, Concerta XL® Equasym XL®, e 
Medikinet Retard®) ed la preparazione transdermica (Daytrana), differiscono tra di loro per il 
meccanismo del sistema di rilascio modulato e per la proporzione di farmaco rilasciato in modo 
immediato e prolungato. A differenza delle formulazioni orali, il MPH transdermico presenta un 
minimo metabolismo di primo passaggio, con la conseguenza di un’elevata biodisponibilità del 
MPH. 
Le formulazioni a rilascio prolungato disponibili in Italia sono l’ Equasym e il Medikinet.   
Nelle capsule di Equasym il 30% della dose è costituita da componenti a rilascio immediato e il 
70% da componenti a rilascio prolungato. Ha una durata d’azione di circa 8 ore, con un effetto 
maggiore nelle prime 4-5 ore dalla somministrazione. Il farmaco viene somministrato in un’unica 
dose al mattino, prima di colazione. Si raccomanda di iniziare con una dose di 10 mg/die. 
L’aggiustamento della dose viene effettuato mediante incrementi settimanali di 20 mg, fino ad 
un massimo di 60 mg al giorno; tuttavia una numero limitato di pazienti beneficia di dosi 
maggiori, ed il massimo in questi casi è di 2mg/kg/die. 
Nel Medikinet il 50% della dose è costituita da componenti a rilascio immediato, l’altro 50% da 
componenti a rilascio prolungato. La durata d’azione effettiva è di almeno 7 ore, e gli effetti di 
un’unica dose giornaliera di Medikinet sono comparabili con quelli di una doppia dose di Ritalin. 
Analogalmente a quanto accade con Equasym gli effetti sono maggiori durante le ore 
successive alla somministrazione per poi ridursi nel tempo. Il farmaco viene somministrato in 
un’unica dose al mattino, dopo colazione. Si raccomanda di iniziare con una dose di 10 mg/die. 
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L’aggiustamento della dose viene effettuato mediante incrementi settimanali di 10 mg, e la dose 
massima è pari a quella dell’Equasym (60mg/die).  
Il MPH può interferire con il metabolismo e la farmacocinetica di altri farmaci: può infatti inibire il 
metabolismo di antiepilettici come fenobarbital, fenitoina e primidone, o di alcuni antidepressivi 
(SSRI, ATC); e può interagire con altri farmaci con effetto simpatico mimetico, come nel caso 
degli inibitori delle MAO, causando tremori, tachicardia e agitazione in maniera molto maggiore 
di quando vengono somministrati da soli (Zuddas, 2010; Rossi et al.,, 2011). Quattro casi di 
morte improvvisa son stati riportati in bambini ADHD che assumevano MPH e clonidina, tuttavia 
non è stata rilevata un’associazione causale tra il trattamento con Metilfenidato e gli effetti 
avversi cardiovascolari (Tourette's Syndrome Study Group, 2002).  
1.3.1.4 Efficacia clinica del Metilfenidato 
Numerose evidenze supportano l’efficacia degli stimolanti, e in particolare del metilfenidato, nel 
ridurre i sintomi di ADHD all’interno di periodi di trattamento fino ad un anno in dosi giornaliere 
fino ai 60 mg. Diversi trial clinici controllati randomizzati confermano il benefici della terapia 
farmacologica nel breve termine (Banaschewski et al., 2006; NICE 2008; American Academy of 
Pediatrics, 2011; Faraone & Buitelaar, 2010).  
Gli stimolanti riducono rapidamente l’irrequietezza motoria, l’inattenzione e i sintomi di 
impulsività in maniera significativa. Gli effect size sui sintomi di iperattività risultano compresi tra 
0.8 e 1.1. Il tasso di risposta è almeno del 70% e se i non-responders vengono trattati con un 
secondo stimolante, il tasso di risposta cumulativa sale fino al 95% (Efron et al., 1997).  
E’ stato inoltre dimostrato che gli stimolanti aiutano a migliorare la qualità delle interazioni 
sociali e diminuiscono l’aggressività. Soggetti che presentano in comorbidità un disturbo d’ansia 
o disturbi dirompenti del comportamento mostrano una risposta al farmaco altrettanto buona dei 
pazienti che non presentano tali comorbidità, tuttavia gli effetti del metilfenidato sull’ansia o sui 
comportamenti oppositivi di per sé rimangono ancora controversi. Non di meno, i bambini che 
assumono la terapia farmacologica vengono più spesso considerati dai pari come 
maggiormente collaborativi, più divertenti e più amichevoli, anche se spesso un lungo periodo di 
trattamento è necessario per rimuovere lo stigma di “bambino monello” o le difficoltà sociali. 
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1.3.1.5 Efficacia degli stimolanti e della combinazione con interventi psicoeducativi nel 
lungo termine (lo studio MTA) 
Gli effetti degli stimolanti nel lungo termine sono stati investigati meno, principalmente a causa 
della difficoltà nel portare avanti studi controllati per più anni consecutivi. Rimane pertanto 
ancora poco chiaro se un adeguato controllo dei sintomi in età evolutiva risulti effettivamente in 
una prognosi migliore in età adulta.  
Uno tra i più importanti studi randomizzati condotti negli Stati Uniti, ha confrontato quattro 
gruppi di trattamento: “farmacologico intensivo”, “psicoterapico”, “farmacologico e psicoterapico 
combinato” e “trattamento routinario” (MTA Cooperative Group, 1999). 
Le principali evidenze dopo 14 mesi di trattamento erano che il trattamento farmacologico era 
più efficace del trattamento psicoterapico e del trattamento routinario comunitario. Il trattamento 
combinato con farmaci e psicoterapia mostrava inoltre alcuni vantaggi: miglior controllo dei 
comportamenti aggressivi a casa, maggior senso di efficacia personale dei genitori, posologie 
farmacologiche minori e un tasso di “normalizzazione” dei comportamenti più elevato. 
Il follow up a 36 mesi, 22 mesi dopo la fine della fase attiva di trattamento, dopo la quale i 
genitori potevano decidere autonomamente quale tipo di intervento intraprendere, ha mostrato 
che i quattro gruppi iniziali di trattamento avevano alla fine outcome simili in termini di 
miglioramento clinico rispetto all’arruolamento nello studio. Tale fenomeno è stato spiegato in 
diversi modi: (i) gli effetti del trattamento più intensivo svaniscono quando il trattamento 
intensivo è concluso; (ii) la scelta autonoma del trattamento ha confuso i gruppi inziali (bambini 
che non assumevano il farmaco inizialmente hanno iniziato ad assumerlo e viceversa chi 
l’assumeva l’ha successivamente sospeso). I migliori risultati di efficacia a 36 mesi sono 
comunque stati evidenziati nei soggetti che avevano inizialmente assunto la terapia 
farmacologica, suggerendo un beneficio duraturo almeno per alcuni tipi di bambini. Risultati 
simili sono stati confermati anche nel follow up a 8 anni (Molina et al., 2009; 2013).   
1.3.2 Altri farmaci psicostimolanti  
La d-amfetamina ha un’azione indipendente dal firing-rate neuronale, e determina la 
dislocazione delle riserve di catecolamine intraneuronali, ritardandone il reuptake e inibendone 
il catabolismo da parte delle MAO (Heal et al., 2009). 
L’assorbimento gastrointestinale è rapido, con picco plasmatico entro 3 ore dall’assunzione 
orale, ed è ritardato dall’assunzione di cibo: sostanze acide come succhi di frutta o acido 
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ascorbico possono ridurlo, mentre gli agenti alcalinizzanti sembrano incrementarlo. Viene 
metabolizzata a livello epatico; il tempo di eliminazione risulta di 9 ore nei pazienti tra i 6 e i 12 
anni e di 10 ore negli adulti; l’acidificazione delle urine ne aumenta l’escrezione urinaria 
(Zuddas, 2010). 
Conformemente al profilo farmacocinetico, si ha un inizio di risposta clinica entro un’ora dalla 
somministrazione, e la durata d’azione per le formulazioni a rilascio immediato è di 4-5 ore 
(maggiore rispetto a quella del MPH): al fine di assicurare un’adeguata copertura si richiedono 
almeno due somministrazioni nella giornata, perciò sono state create formulazioni a rilascio 
modificato (non disponibili in Europa) che permettono il mantenimento di livelli plasmatici di 
amfetamine efficaci clinicamente per un arco di tempo sovrapponibile a quello ottenuto con più 
somministrazioni nelle 24 ore. 
 
La Lisdexamfetamina è una particolare forma di dextroamfetamina, legata 
covalentemente all’aminoacido essenziale L-lysina tramite un legame amidico che, in seguito 
all’assunzione orale, viene idrolizzato nel tratto gastrointestinale con conseguente rilascio di 
dextroamfetamina attiva: ne risulta che la lisdexamfetamina di per sé non ha un’azione 
farmacodinamica (‘pro-farmaco’), né dà luogo ad alti livelli plasmatici di dextroamfetamina se 
iniettata o inalata (Faraone et al., 2008).  
 
Tutti gli stimolanti, a rilascio immediato o esteso, condividono gli stessi svantaggi: possono 
essere soggetti ad abuso o a misuso da parte del paziente; possono talvolta essere inefficaci o 
determinare effetti collaterali non tollerabili per il paziente, quali insonnia, perdita d’appetito, 
dolore addominale, ritardo di crescita, e, occasionalmente, disforia, tic o agitazione 
(Banaschewski et al,, 2006). Gli effetti collaterali degli psicostimolanti, e del metilfenidato in 
particolare, sono in genere dose dipendenti, modesti e facilmente reversibili (Spencer et al., 
1996; Elia et al., 1999; Santosh & Taylor 2000). Raramente si sono verificate gravi reazioni 
avverse cardiovascolari ed è perciò necessario eseguire un’attenta anamnesi familiare 
cardiologica e uno studio funzionale cardiaco. 
 
Gli psicostimolanti sono farmaci controindicati in diverse condizioni patologiche, molte delle 
quali sono poco comuni in età evolutiva: schizofrenia, depressione severa, ipertiroidismo, 
aritmia cardiaca, ipertensione da moderata a severa, angina pectoris, glaucoma, pregresse 
reazioni di ipersensibilità al farmaco, uso concomitante (o entro le ultime due settimane) di 
iMAO. Una certa cautela è consigliata in pazienti che presentino tic motori, nota dipendenza o 
storia di dipendenza da sostanze o alcol; durante la gravidanza e l’allattamento; in caso di 
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anoressia nervosa, di storia di tentato suicidio e di anamnesi personale o familiare positiva per 
anomalie cardiache (Banaschewski et al., 2006).  
1.4 Farmaci non stimolanti 
L’atomoxetina (ATX) è un inibitore selettivo del re-uptake presinaptico della noradrenalina. In 
vivo, grazie ad elevate affinità e selettività con i trasportatori della NE, ne determina un 
incremento delle concentrazioni extracellulari nella corteccia prefrontale; a questo livello, 
nonostante una bassa affinità per i suoi trasportatori, determina anche un forte incremento della 
concentrazione extraneuronale della dopamina, che risulta invece rimanere stabile nel nucleus 
accumbens e nello striato, al contrario di quanto accade con il metilfenidato, probabilmente per 
via di una fisiologica rimozione della dopamina a livello corticale da parte di trasportatori della 
NE scarsamente selettivi (Garnock-Jones & Keating, 2009). Pertanto, il mancato accumulo di 
DA a questi livelli, rende l’abuso o lo scatenamento di tics da parte dell’atomoxetina poco 
probabili. 
L’ATX viene assorbita rapidamente e metabolizzata principalmente dal CYP2D6 in 
metaboliti attivi. Il 5-10% dei Caucasici e il 2% degli Afro-Americani presenta però una ridotta 
attività, geneticamente determinata, di tale sistema enzimatico, e vengono pertanto chiamati 
‘metabolizzatori lenti’; tali individui possono raggiungere concentrazioni plasmatiche di 
atomoxetina fino a 10 volte più alte di quelle presenti nei soggetti con una normale attività del 
CYP2D6 (i cosiddetti ‘metabolizzatori estesi’), e naturalmente anche l’emivita plasmatica del 
farmaco risente di tale differenza genetica, risultando di circa 5 ore negli estesi e di ben 22 ore 
nei lenti (Zuddas, 2010). 
L’ATX in un’unica somministrazione giornaliera è associata a un decremento, che persiste 
per almeno 24 ore, del DHPG (il 3,4-diidrossifenil etilene glicole, biomarker dell’inibizione 
centrale dei NET, in quanto principale metabolita cerebrale della NE). Si evidenzia una 
dissociazione tra profilo farmacocinetico e profilo farmacodinamico del farmaco, considerato 
che a un’unica dose mattutina conseguono effetti clinici durevoli per tutto il giorno e, allo steady 
state, la fase di inibizione centrale dei NET risulta più lunga rispetto al tempo in cui sia rilevabile 
l’ATX a livello plasmatico (Zuddas, 2010).  
L’inizio della risposta clinica al farmaco risulta molto più lenta rispetto a quella innescata 
dagli psicostimolanti: esiste infatti un periodo di latenza clinica variabile dalle 2 alle 4 settimane. 
La concomitante somministrazione di farmaci capaci di inibire il CYP2D6, quali fluoxetina o 
paroxetina, può determinare elevati livelli plasmatici di ATX (Zuddas, 2010). 
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I più comuni effetti collaterali sono rappresentati da nausea, sedazione, inappetenza, mentre 
sono meno frequenti insonnia, costipazione, xerostomia e sbalzi d’umore. La maggior parte di 
questi effetti tende a ridursi dopo il primo mese di trattamento; raramente si manifestano 
convulsioni, ideazione suicidaria, irritabilità e tossicità epatica (Banaschewski et al., 2006).  
1.5 Altri farmaci 
Clonidina 
Si tratta di un agonista dei recettori alfa-2, capace di modulare negativamente la trasmissione 
adrenergica e quindi ridurre gli effetti dell’attività simpatica, dando ipotensione, sedazione, 
diminuzione d’ansia. È utilizzato fuori indicazione (‘off label’) nei bambini con ADHD, e negli 
adulti per la gestione dei sintomi d’astinenza da abuso di sostanze. Nel trattamento dell’ADHD 
ha mostrato un’efficacia minore rispetto ai farmaci convenzionali; l’evidenza di efficacia nel 
ridurre i tic nei bambini con ADHD risulta discreta, posto che la proporzione di pazienti con un 
peggioramento di tic riportato in seguito al trattamento farmacologico non è comunque minore 
di quella associata all’uso del MPH. Oltre agli effetti di sedazione e ipotensione sintomatica, può 
determinare bradicardia e xerostomia. 
 
Bupropione 
Si tratta di un antidepressivo, il cui meccanismo d’azione, non completamente chiarito, si basa 
su una debole inibizione del reuptake di NE, DA, e 5HT; ha mostrato efficacia migliore rispetto 
al placebo nel ridurre i sintomi ADHD nei bambini, inferiore rispetto agli stimolanti. Ha un 
complesso metabolismo epatico, e può causare nausea, insonnia, palpitazioni, ma anche tic, 
reazioni dermatologiche e, talvolta, convulsioni. 
 
Guanfacina 
Agonista dei recettori alfa 2, simile alla clonidina ma con durata d’azione maggiore e minore 
attività sedativa. È stata introdotta recentemente nel trattamento dell’ADHD, con una 
preparazione a cessione prolungata che sembra attenuarne i sintomi. Possibili effetti collaterali 
sono rappresentati da sonnolenza, debolezza, cefalea, irritabilità, epigastralgia, vertigini, e 
nausea: emergono nelle prime due settimane di terapia per poi andare in remissione 
spontanea. 
 
Triciclici 
Si tratta di inibitori del reuptake presinaptico della NE, caratterizzati da scarsa selettività. 
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Nessuno dei triciclici è stato approvato dall’EMA o dall’FDA per il trattamento dell’ADHD nei 
bambini: erano utilizzati off label per l’evidenza di una maggiore efficacia rispetto al placebo; 
dopo l’introduzione dell’atomoxetina sono stati prescritto raramente, a causa della loro 
potenziale tossicità, soprattutto a livello cardiovascolare. 
 
Il Modafinil è un agente capace di promuovere l’allerta, indicato in caso di narcolessia e 
occasionalmente per la gestione dell’inattenzione dell’adulto. Il meccanismo d’azione non è 
conosciuto: si ipotizza un’azione non dopaminergica attivante la corteccia frontale. 
1.6 Metilfenidato: sicurezza e tollerabilità  
I più comuni effetti collaterali del metilfenidato includono sonnolenza, nervosismo, inappetenza, 
cefalea, dolori addominali, tachicardia, variazioni della pressione arteriosa e della frequenza 
cardiaca. Effetti avversi meno comuni includono calo ponderale e ritardo della crescita nell’ uso 
prolungato (Graham & Coghill, 2008). La maggior parte di tali effetti sono comunque transitori, 
tollerabili e facilmente gestibili attraverso opportune modifiche posologiche. Raramente sono 
stati osservati sintomi più severi quali sintomi psicotici o reazioni allergiche tali da richiedere la 
sospensione della terapia.  
Gli stimolanti sono controindicati in alcune condizioni cliniche, la maggior parte delle quali 
raramente osservabili durante l’infanzia: schizofrenia, depressione severa, ipertiroidismo, 
aritmia cardiaca, ipertensione da moderata a severa, angina, glaucoma ipersensibilità 
individuale o concomitante uso di inibitori delle monoamino-ossidasi (IMAO). 
Strategie per gestire gli eventi avversi includono uno stretto monitoraggio, aggiustamenti 
posologici, modifiche degli orari di somministrazione, cambio di formulazione o di farmaco e 
meno frequentemente l’aggiunta di una terapia specifica per trattare l’effetto collaterale (Taylor 
et al., 2004; Banaschewski et al., 2006; Graham et al., 2011; Cortese et al., 2013). 
 
I risultati degli studi finora effettuati consentono di delineare un discreto profilo di tollerabilità e 
sicurezza e di individuare alcune categorie di pazienti più o meno a rischio per un determinato 
evento avverso (Graham et al., 2011), tuttavia studi più rigorosi, sono stati ritenuti necessari per 
acquisire maggiori informazioni sugli effetti degli stimolanti nel lungo temine. 
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1.6.1 Eventi cardiovascolari 
La sicurezza, rispetto agli eventi cardiovascolari, richiede una certa attenzione da parte di 
genitori e medici dei pazienti a rischio cardiovascolare e di quelli sani, considerato che gli 
stimolanti possono determinare effetti pressori e cronotropi. 
L’ipertensione arteriosa viene definita nel bambino come un incremento dei valori al di 
sopra del 95° percentile per età e altezza, pertanto circa il 5% dei bambini dovrebbe essere 
considerato iperteso e, dunque, sottoposto a valutazione e farmacoterapia, prima di 
intraprendere un trattamento con gli stimolanti o l’ATX. E’ stato registrato un aumento della 
pressione arteriosa (PA) media in età pediatrica, a causa dell’aumentata prevalenza di obesità 
in questa fascia d’età (Muntner et al., 2004). 
Studi controllati, sia verso placebo che verso controlli non trattati, hanno evidenziato un 
possibile aumento della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca nel breve termine, sia 
con l’utilizzo di stimolanti, sia a rilascio immediato che prolungato, sia con l’Atomoxetina 
(Hammerness et al., 2011). 
Sebbene per la maggior parte degli individui tali variazioni sono dell’ordine di circa 1 e 4 
mmHg per la sistolica, e tra 1 e 2 mm Hg per la diastolica, una piccola percentuale di pazienti 
(5-15%) può andare incontro a dei cambiamenti nei valori pressori molto più significativi, anche 
sopra il 95° percentile (Hammerness et al., 2011). 
 Secondo i dati di un trial controllato, l’ATX determina un incremento, oltre il 95° 
percentile, dei valori di pressione sistolica nel 6,8% dei pazienti, e di pressione diastolica nel 
2,8%, in confronto rispettivamente al 3% e al 0,5% dei pazienti trattati con il placebo (Wernicke 
et al., 2003). 
L’effetto cronotropo positivo determina un incremento dei valori medi di frequenza 
cardiaca di 1-2 battiti al minuto, anche in questo caso, la media può mascherare piccole 
proporzioni di pazienti in cui tale incremento risulta maggiore, anche se i casi che superano i 50 
bpm di differenza sono alquanto rari (Vetter et al., 2008; Wernicke et al., 2003). 
Studi nel lungo termine, fino a 24 mesi hanno confermato i risultati degli studi nel breve 
termine, con lievi differenze statisticamente significative nei valori di PA e FC che persistono nel 
tempo (Hammerness et al., 2011). Il follow up a 10 anni dello studio MTA non ha trovato effetti 
significativi degli stimolanti sui parametri cardiovascolari, tuttavia l’uso della terapia 
farmacologica correlava più spesso ad un aumento della frequenza cardiaca sia al 3° che all’ 8° 
anno di follow up (Vitiello et al., 2012). 
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Il prolungamento del QTc, anche in soggetti senza una sindrome congenita di QT lungo o 
una storia di pregressi allungamenti, è un fattore di rischio per tachiaritmie ventricolari e morte 
improvvisa: può essere causato da una varietà di farmaci e i potenziali effetti di quelli utilizzati 
per l’ADHD su questo parametro destano alcune preoccupazioni. Ancora non esistono dati 
sufficienti a riguardo; è stato effettuato uno studio di coorte nel quale sono emersi cambiamenti 
nella media poco significativi, senza tuttavia adeguate informazioni circa la proporzione di 
pazienti che potesse aver superato la soglia di sicurezza (considerata di solito tra i 470 e i 500 
ms; Graham et al., 2011).  
Sono stati riportati casi di prolungamento del QT in caso di assunzione di dexamfetamina, 
metilfenidato (Nissen, 2006) e atomoxetina (Eli Lilly et al., 2006). 
La morte improvvisa si verifica raramente in età pediatrica: i tassi vanno da 0,8 a 8,5/100 
000 pazienti all’anno (Berger et al., 2004; Nissen, 2006; Wren, 2002); le morti improvvise da 
tutte le cause possibili nei pazienti ADHD sono stimate a 58,4/100 000 pazienti annui, in cui il 
rischio di morte improvvisa inspiegata non è conosciuto (Winterstein et al., 2007). La FDA e la 
Health Canada hanno identificato nella fase di post marketing tra il 1999 e il 2003, 25 casi di 
morte improvvisa in individui a cui erano stati prescritti farmaci per l’ADHD, di cui 12 in età 
evolutiva. Tenendo conto del numero dei pazienti per anno a cui era stata prescritta la terapia, 
risultava tra i bambini una frequenza di eventi di morte improvvisa, per anno di terapia con 
MPH, ATX o amfetamine, compresa tra 0.2-0,5/100.000/anno (Nissen, 2006).  
Uno studio di popolazione recente che includeva 1.200.438 bambini e giovani adulti tra i 2 
e i 24 anni, non ha trovato evidenze che la terapia farmacologica per l’ADHD fosse associata a 
un aumentato rischio di eventi cardiovascolari (morte improvvisa, infarto del miocardio; Cooper 
et al., 2011), tale risultato è confermato anche dallo studio su bambini e adolescenti (3-17 anni) 
di Schellleman et al. (2011). 
1.6.2 Ideazione suicidaria 
Gli eventi correlati al suicidio non si riferiscono esclusivamente agli atti auto lesivi, ma 
anche all’ideazione suicidaria e alla convinzione dell’inutilità della vita, non necessariamente 
correlati a un disturbo depressivo.  
Nei bambini trattati con farmaci per l’ADHD non sono stati riscontrati tassi di suicidio più 
elevati rispetto alla popolazione generale (Bangs et al., 2008). Tuttavia la comorbidità con i 
disturbi della condotta o il disturbo depressivo può essere associata ad un aumento 
dell’ideazione suicidaria o del comportamento suicidario (Agosti et al., 2011). 
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Una review sistematica ha individuato una correlazione tra tentativi di suicidio e ADHD 
(Young, 2008), per cui la comparsa di ideazione o  il tentativo suicidario non vanno 
necessariamente interpretati come un evento avverso del farmaco. Durante lo studio MTA i 
sintomi emersi si son rivelati moderati e transitori, non compiuti e tali da non richiedere 
l’ospedalizzazione (MTA Cooperative Group, 1999).  
Il rischio è stato riportato in particolare per l’atomoxetina: una meta analisi ha mostrato 
che l’ideazione suicidaria appare più frequente tra bambini e adolescenti trattati con ATX 
(5/1357) rispetto a quelli trattati con placebo(0/851), con Number Needed to Harm (NNH) di 
227; occorre peraltro considerare che nessun reale ‘tentativo di suicidio’ è stato osservato nel 
corso degli studi registrativi e che il Number Needed To Treat (NNT) è di 5 (Bangs et al., 2008). 
La prevalenza dei comportamenti correlati al suicidio in bambini trattati con farmaci per l’ADHD 
riportata dagli RCTs appare del 0,4% (FDA, 2005), dunque fortemente inferiore rispetto a 
quanto riscontrato tra i pazienti senza disturbi mentali (1,2%), con depressione (18,8%), con 
disturbo di condotta (12,6%), con disturbo d’ansia (9,4%), e con disturbo ipercinetico (8,5%; 
Meltzer et al., 1999).  
Alcuni stati emotivi e comportamentali (quali ansia, aggressività, impulsività, mania, 
acatisia, insonnia, irritabilità) sono stati chiamati in causa come marcatori dello stato di distress 
che può portare all’ideazione suicidaria, ma non è stato mai riscontrato alcun link causale 
(Graham et al., 2011). 
1.6.3 Disturbi del sonno 
Il termine “disturbi del sonno” comprende diverse condizioni cliniche e il termine “insonnia” 
è stato spesso utilizzato negli studi clinici senza una precisa definizione. Una metanalisi che ha 
investigato “problemi di sonno” riferiti in maniera soggettiva, ha incluso dei trial randomizzati 
della durata massima di tre settimane con metilfenidato a rilascio immediato e ha concluso che 
il meilfenidato determinava insonnia più frequentemente rispetto al placebo (Schachter et al., 
2001). 
I bambini affetti da ADHD presentano di per sè maggiore sonnolenza diurna, più 
movimenti durante il sonno e più alti indici apnea-ipopnea rispetto ai bambini non ADHD 
(Cortese et al., 2006). Tali disturbi del sonno dovrebbero dunque essere dapprima relazionati 
alla patologia e a condizioni di comorbidità, quale l’ansia, piuttosto che al farmaco stimolante 
che, nonostante il pubblicizzato impatto negativo sul sonno, ha in verità effetti estremamente 
variabili da individuo a individuo (Graham et al., 2011). In alcuni casi i disturbi del sonno 
possono essere correlati all’effetto rebound del farmaco (Konofal et al., 2010), altri studi 
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suggeriscono che anche una terza dose di metilfenidato a rilascio immediato nel tardo 
pomeriggio non determini effetti indesiderati all’addormentamento per la maggior parte dei 
bambini (Kent et al., 1995; Stein et al., 1996). 
Secondo uno studio randomizzato in doppio cieco, il metilfenidato determina un 
incremento del tempo di latenza all’addormentamento e una maggiore riduzione dei risvegli 
notturni rispetto all’atomoxetina, e risulta inoltre migliorare la qualità del sonno  notturno e la 
prontezza al risveglio al mattino (Sangal et al., 2006). 
Studi che hanno utilizzato metodi oggettivi come la polisonnografia hanno evidenziato 
risultati scarsamente significativi su diversi parametri (Stein et al., 2012). 
Le evidenze riguardo gli effetti dei farmaci per l’ADHD sul sonno risultano al momento 
molto deboli a causa dell’eterogeneità degli studi disponibili (pochi studi sulle formulazioni a 
rilascio prolungato, variabilità della lunghezza dei trial, scarsa specificazione della durata del 
trattamento). L’esperienza clinica suggerisce un’ampia variabilità tra i pazienti. 
1.6.4 Tic 
Alcune review indicano che l’uso degli stimolanti è adeguatamente sicuro in pazienti ADHD con 
un Disturbo da Tic, e non dovrebbero essere esclusi quando si pianifica la terapia per l’ADHD in 
tali soggetti (Bloch et al., 2009; Roessner et al., 2006; Scahill et al., 2006). La comparsa del 
primo episodio di tic durante la terapia con MPH non è risultata differente rispetto al placebo, 
essendo in entrambi i casi compresa tra lo 0 e il 20 % (Roessner et al., 2006). L’esacerbazione 
da parte degli psicostimolanti di tic preesistenti indica che il 5-10% dei casi può peggiorare con 
gli stimolanti, risultando comunque pienamente reversibile con la riduzione della dose o la 
sospensione del farmaco (Poncin et al., 2007). Inoltre l’esperienza clinica suggerisce che col 
miglioramento dell’attenzione e dell’auto-regolazione, conseguente all’uso degli stimolanti, lo 
stesso controllo dei tic può migliorare (Graham et al., 2011). 
L’atomoxetina può avere effetti positivi sulla frequenza dei tic (Poncin et al., 2007), nonostante 
siano stati riportati alcuni casi di esacerbazione dei tic durante la terapia con tale farmaco 
(Feldman et al., 2005), che inducono a ipotizzare uno squilibrio della dopamina in alcuni 
pazienti, nei quali il farmaco stimolerebbe un sistema dopaminergico meso-striatale già di per 
sé iperattivo (Graham et al., 2011). 
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1.6.5 Abuso di sostanze 
Il disturbo da abuso di sostanze (SUD) è una modalità patologica d’uso della sostanza per 
scopi diversi da quelli terapeutici e che determinano compromissione funzionale e/o rischi nei 
successivi 12 mesi; si differenzia dalla dipendenza da sostanze in quanto questa contempla un 
fenomeno di tolleranza della sostanza, ricerca e uso continuativo nonostante la conoscenza dei 
rischi ad essa associati e i ripetuti tentativi di interruzione. L’associazione di ADHD e SUD è 
stata rilevata per lungo tempo (Charach et al., 2011; Biederman et al., 2008; Elkins et al., 2007); 
comuni meccanismi neurobiologici, quali una disfunzione nella neurotrasmissione 
dopaminergica, deficit nell’inibizione della risposta, alterazioni nel circuito della gratificazione e 
la condivisione di fattori di rischio genetico potrebbero peraltro spiegare la frequente 
comorbidità (Frodl, 2010; Lee et al., 2011). Si è reso pertanto necessario valutare la possibilità 
che gli stimolanti incrementino ulteriormente il rischio per  l’insorgenza di tale disturbo.  
Non è chiaro se l’uso degli stimolanti aumenti il rischio di abuso di sostanze. Secondo 
alcuni studi, tali farmaci non avrebbero né effetto di sensibilizzazione né un effetto protettivo, 
che potrebbe invece venire dalla terapia comportamentale (Molina et al., 2007; Mannuzza et al., 
2003; Biederman et al., 2008b); evidenze di una metanalisi suggeriscono  un possibile effetto 
protettivo (Wilens et al., 2003). 
I fattori di modulazione del rischio per un successivo SUD in pazienti ADHD sono 
rappresentati dal genere maschile, dalla presenza e dalla severità del Disturbo di Condotta, del 
Disturbo Antisociale di Personalità, di comportamenti illegali, che appaiono maggiormente 
implicati rispetto alla terapia farmacologica (Barkley et al., 2003). Le proprietà euforizzanti e gli 
effetti di rinforzo del MPH sono riportati solo con l’iniezione intravenosa o l’inalazione nasale e 
non con la somministrazione orale, mentre per la dexamfetamina i risultati sono conflittuali 
(Volkow & Swanson, 2003). Sono stati riportati casi di misuso o diversione in adolescenti e 
giovani adulti in Nord America per migliorare le performance accademiche o nel contesto di un 
SUD (Wilens et al., 2008). 
Le preparazioni a rilascio prolungato risultano meno suscettibili alla diversione e 
l’atomoxetina non sembra associata al rischio di disturbo da abuso di sostanze; pertanto 
potrebbe essere utilizzata nei casi ad alto rischio (Jasinski et al., 2008), quali un’anamnesi 
familiare positiva per il disturbo, in cui il MPH a rilascio immediato ha una controindicazione 
relativa. L’uso della cannabis non rappresenta necessariamente una controindicazione alla 
prescrizione degli stimolanti, mentre la cocaina può costituire un importante rischio a causa 
della condivisione di effetti sul sistema dopaminergico (Graham et al., 2011).  
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1.6.6 Epilessia e convulsioni 
In studi prospettici, retrospettivi, e di sorveglianza post-marketing, l’incidenza di convulsioni in 
pazienti ADHD non epilettici non è risultata differente tra i pazienti in farmacoterapia con 
metilfenidato o atomoxetina e quelli sotto placebo (McAfee et al., 2008; Wernicke et al., 2007). 
Un maggiore rischio per convulsioni si può avere con l’associazione a una politerapia 
antiepilettica, a una condizione di ritardo mentale, a deficit neurologici, a malattie metaboliche, 
ad anomalie congenite e ad altri disturbi dello sviluppo (McAfee et al., 2008), mentre i bambini 
ADHD senza manifestazioni convulsive che presentano spikes rolandici non sembrano esposti 
al rischio (Holtmann et al., 2003). 
Il metilfenidato è risultato efficace e sicuro in bambini ADHD con epilessia, nonché privo di 
interazioni farmacocinetiche o farmacodinamiche con i farmaci antiepilettici (Koneski et al., 
2011; Gucuyener et al., 2003; Markowitz et al., 2001); per quanto riguarda l’uso di amfetamine 
e atomoxetina in pazienti con ADHD e epilessia, i dati risultano insufficienti e gli studi effettuati 
ricchi di fattori confondenti. Si sottolinea, inoltre, il rischio di tossicità epatica derivante 
dall’associazione tra atomoxetina e farmaci antiepilettici, che dunque richiede un monitoraggio 
clinico costante (Graham et al., 2011). 
1.6.7 Sintomi psicotici 
Sono stati riportati casi di sintomi psicotici (e dunque non di un pieno disturbo psicotico di nuova 
insorgenza), i quali includevano allucinazioni o deliri avvenuti in piena coscienza, non associati 
a febbre né alla fase di transizione da o nel sonno, sintomi di mania, ipomania e stati di 
agitazione (Graham et al., 2011). Secondo l’analisi dell’FDA i sintomi sono risultati transitori e di 
severità tale da non richiedere ospedalizzazione o trattamento (Molina et al., 2001). Questi 
eventi possono verificarsi fino al 10% degli undicenni nella popolazione generale, mentre la 
prevalenza di sintomi psicotici riportata in bambini ADHD trattati farmacologicamente è dello 
0,19% (Poulton et al., 2000; Faraone et al., 2007b). Secondo la review dell’FDA sui farmaci per 
l’ADHD, il tasso maggiore di eventi avversi di tipo psicotico è legato al MPH assorbito per via 
trans dermica, seguito da dexanfetamina e atomoxetina; non sono stati riportati eventi da Sali di 
amfetamina; al contrario per il MPH assunto per via orale non sono stati riportati eventi di 
questo tipo (Graham et al., 2011). 
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1.7 Metilfenidato: Effetti sulla crescita e sulla maturazione puberale. 
Potenziali meccanismi implicati  
Uno degli effetti indesiderati più comune degli stimolanti è la diminuzione dell’appetito ed il 
possibile rallentamento della crescita staturale. Il meccanismo con cui gli stimolanti 
condizionano negativamente la crescita non è stato ancora completamente chiarito. I potenziali 
meccanismi che giustificano un possibile ritardo della crescita includono effetti diretti sul SNC, 
sui fattori di crescita epatici così come un effetto diretto sulla cartilagine. 
La diminuzione dell’appetito, effetto indesiderato tra i più frequenti, e la conseguente riduzione 
dell’apporto calorico, rappresenta una delle possibili cause del rallentamento della crescita 
(Vitiello 2008). Un adeguato apporto proteico risulta peraltro fondamentale per una normale 
secrezione e una corretta omeostasi dell’ormone della crescita. 
1.7.1 MPH e ormone della crescita (GH) 
Altre ipotesi attribuiscono specificamente all’effetto dopaminergico degli stimolanti la possibilità 
di sopprimere la secrezione dell’ormone della crescita (GH).  
La secrezione di GH è regolata attraverso un complesso sistema di controllo neuroendocrino 
prevalentemente attraverso i due ormoni ipotalamici: l’ormone di rilascio del GH (GHRH) e la 
somatostatina (SS), che esercitano rispettivamente un’azione stimolatoria e inibitoria sulle 
cellule somatotrope. Tali neuro-ormoni ipotalamici vengono modulati da una serie di 
neurotrasmettitori, tra i quali giocano un ruolo particolare quelli noradrenergici e colinergici 
(Muller et al. 1999). 
La secrezione di GH è pulsatile, con un ritmo di pulsazione ultradiano con una frequenza di 
circa 2 ore. Il meccanismo che regola la pulsatilità del GH non è ancora completamente 
conosciuto. E’ verosimile che nell’adulto contribuiscano numerosi fattori tra i quali fattori 
nutrizionali, tiroidei, steroidei, renali ed epatici, ma l’aumento spontaneo della secrezione di GH 
è verosimilmente maggiormente correlato alla funzionalità delle stesse cellule ipotalamiche nel 
promuovere e sostenere dei potenziali d’azione fasici. Il pattern di rilascio spontaneo del GH 
nelle 24 ore si modifica con l’età. Ciò è stato dimostrato sia in studi sul modello animale che 
sull’uomo. 
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Studi in cui un elevato numero di ragazze e ragazzi prepuberi e in età puberale sono stati 
valutati relativamente alla secrezione di GH non hanno mostrato una correlazione tra l’età e la 
secrezione del GH nei bambini prepuberi (supportando l’ipotesi che le gonadotropine non 
influenzano la crescita e la secrezione del GH durante l’età infantile), mentre durante la pubertà 
è stato riscontrato un elevato aumento della secrezione di GH in entrambi i sessi. Tale 
cambiamento è risultato comunque distinto per genere, in quanto l’aumento nella secrezione di 
GH si verificava più precocemente nelle femmine (stadio puberale 2-4) rispetto ai maschi (stadi 
3-4), parallelamente alle curve della velocità di crescita specifiche per genere. 
Successivamente alla crescita lineare è stato evidenziato un pattern periferico di secrezione del 
GH simile a quello dei bambini in età prepubere nonostante le elevate concentrazioni di 
testosterone (Martha et al., 1989). 
Tra i vari sistemi di regolazione neuroendocrina, un ruolo di particolare rilevanza nel controllo 
della secrezione del GH viene svolto dalla via dopaminergica tuberoinfundibolare che innerva 
l’eminenza mediana, area in cui i neurotrasmettitori e i neuropeptidi vengono rilasciati nel 
circolo portale ipofisario. Nell’uomo, gli agonisti diretti della dopamina quali apomorfina e 
bromocriptina o agonisti indiretti quali l’amfetamina, determinano in acuto un aumento del 
rilascio di GH e un aumento del GH in risposta al GHRH, ma possono altresì ridurre la risposta 
del GH in caso di ipoglicemia insulino-indotta, o somministrazione di levodopa o arginina per 
infusione. 
Allo stesso modo, sebbene la somministrazione acuta di MPH (orale o parenterale) possa 
indurre un incremento dell’ormone della crescita (Schultz et al. 1982; Shaywitz et al. 1990; Udo 
de Haes Ji et al. 2007; Weizman et al. 1987), la somministrazione cronica sembra ridurre i livelli 
plasmatici di GH (Shaywitz et al. 1990; Toren et al. 1997; Weizman et al. 1987). Tali dati 
possono essere spiegati in relazione all’ abilità della dopamina di stimolare il rilascio sia di 
GHRH che di somatostatina dall’ipotalamo e dalla differente sensibilità dei neuroni che 
secernono SS o GHRH alla stimolazione dopaminergica in relazione al tono dopaminergico 
endogeno. 
Lurie and O’Quinn (1991) hanno revisionato 21 studi in cui veniva esaminata la risposta del GH 
al trattamento in acuto con stimolanti. In 18 di questi studi è stato riscontrato un aumento della 
secrezione del GH in seguito all’assunzione di stimolanti sia nei pazienti con ADHD che nei 
controlli. In contrasto ai dati ottenuti dopo la somministrazione in acuto, la maggior parte degli 
studi condotti con trattamento in cronico in soggetti ADHD maschi, non hanno evidenziato effetti 
sul GH. Due studi hanno evidenziato una riduzione nella secrezione del GH, otto non hanno 
riportato alcun effetto. 
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Altre misure di GH come il GH sierico nelle 24 ore o la secrezione associata al sonno possono 
rappresentare ulteriori parametri fisiologici correlabili alla crescita. In due studi non è stato 
riscontrato nessun cambiamento dei suddetti parametri dopo assunzione cronica di 
Metilfenidato mentre in uno è stato evidenziato un modesto aumento della secrezione di GH 
associata al sonno dopo 1 anno o più di trattamento con stimolanti. 
E’ verosimile che gli effetti degli stimolanti sulla crescita siano mediati dagli effetti del GH sui 
tessuti cartilaginei. Il GH stimola la produzione di somatomedina-C (insulin- ike growth factor-1 
[IGF-1]) dal fegato, che a sua volta stimola la crescita cartilaginea nei tessuti ossei. Ci sono 
inoltre degli effetti diretti del GH sulla cartilagine, ma i livelli di IGF-1 riflettono in gran parte 
l’adeguatezza della produzione del GH. I livelli di Somatomedina C, esaminati in 4 studi, non 
sono risultati alterati in pazienti trattati in cronico con stimolanti. 
Kilgore et al. (1979) hanno inoltre riscontrato che Pemolina, Metilfenidato e Metamfetamina 
inibiscono in vitro l’uptake di solfato da parte della cartilagine, suggerendo così un’interferenza 
sul metabolismo cartilagineo come possibile meccanismo di rallentamento della crescita.  
Per quanto riguarda l’ipotesi che l’effetto degli stimolanti sulla crescita si attenui col passare del 
tempo, sono disponibili evidenze precliniche relative a un cambiamento nel tempo della 
disponibilità dei recettori recettori dopaminergici nel trattamento continuato con MPH. Nei ratti, 2 
mesi di trattamento con MPH diminuiva la disponibilità dei recettori dopaminergici D2, ma tale 
decremento si normalizzava in 8 mesi di trattamento (Thanos et al., 2007). In un altro studio 
Adriani et al. (2006) hanno evidenziato che l’esposizione al MPH in ratti adolescenti 
determinava solo cambiamenti transitori nei parametri ormonali nel contesto di un 
miglioramento duraturo della plasticità neurocomportamentale. 
In uno studio su bambini ADHD in fase prepubere, il MPH causava un lieve transitorio 
decremento sierico delle concentrazioni di IGF-1 e IGF- binding protein-3 nei primi 4 mesi di 
trattamento con successiva normalizzazione nel trattamento continuativo per 16 mesi (Bereket 
et al., 2005). In tale studio i cambiamenti nei livelli di IGF-1 risultavano peraltro correlati 
parallelamente ai cambiamenti nello z score del peso, con variazioni comunque non 
significative di tale parametro e successiva normalizzazione. 
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1.7.2 MPH e  Prolattina (PRL) 
Stessi effetti discordanti sono stati osservati anche per la prolattina (Shaywitz et al., 1990).  
La prolattina viene principalmente secreta dalle cellule lattotrope dell’ipofisi anteriore, e la sua 
secrezione, spontaneamente elevata, è prevalentemente controllata da fattori inibitori prodotti 
dall’ipotalamo, il più importante dei quali è la dopamina che agisce attraverso i recettori D2 
presenti nelle cellule lattotrope. 
Dato che la prolattina interferisce, rallentando o bloccando, lo sviluppo sessuale (Lasaga & 
Debeljuk 2011), il trattamento con MPH potrebbe interferire con l’esordio della pubertà. D’altra 
parte, l’azione specifica del MPH sulla modulazione della ricattura della dopamina, principale 
mediatore chimico della trasmissione neuronale, potrebbe anche interferire con il ritmo 
circadiano dell’ormone che rilascia la gonadotropina (Gn-RH), responsabile della maturazione 
sessuale sia nei maschi che nelle femmine (Novaira et al. 2011).  
Lurie and O’Quinn (1991) nella loro revisione hanno esaminato 13 studi relativi alla risposta 
della prolattina al trattamento acuto con stimolanti con risultati discordanti a favore di un 
aumento o decremento della prolattina successivamente al trattamento con stimolanti. Limitate 
evidenze sostengono che il trattamento con amfetamina nel lungo termine determini una 
riduzione della secrezione della prolattina, mentre due studi con MPH non hanno evidenziato 
alcun effetto (Schultz et al. 1982, Garfinkel et al., 1986) 
Dati preliminari a supporto degli effetti degli stimolanti sulla maturazione puberale, provengono 
da studi sui ratti (Adriani et al., 2006; Chatterjee-Chakrabarty et al., 2005) ottenendo peraltro 
risultati discordanti. Adriani et al. hanno dimostrato che l’esposizione al MPH nel ratto 
adolescente causa cambiamenti transitori nei parametri ormonali e riproduttivi, mentre 
Chatterjee-Chakrabarty et al. sostengono che la somministrazione cronica di MPH durante 
l’adolescenza alteri la maturazione puberale influendo negativamente sulla maturazione 
dell’asse riproduttivo femminile ritardando il rilascio di LH ipofisario interferendo 
conseguentemente sulla follicologenesi ovarica. 
In conclusione, gli stimolanti sembra determinino modesti effetti sulla crescita (peso e altezza). 
Diversi meccanismi possono spiegare un deficit di crescita indotto dagli stimolanti ma, sebbene 
siano stati osservati effetti in acuto sul GH e sulla prolattina, la mancanza di risultati costanti 
sugli effetti nel lungo termine suggerisce che queste vie possano avere un ruolo limitato nel 
spiegare completamente i meccanismi sottostanti. 
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1.8 Il Progetto ADDUCE 
Il Metilfenidato è un farmaco disponibile in Europa sin dagli anni ’50. Sorprendentemente, per 
un farmaco così ampiamente utilizzato, i dati di sicurezza nel lungo termine risultano ancora 
incompleti. Ciò può essere spiegato, da una parte, con il fatto che al momento dell’immissione 
in commercio gli enti regolatori avevano disposizioni meno rigide rispetto a quelle attuali e, 
dall’altra, con il fatto che la maggior parte degli studi clinici si sono concentrati sulla valutazione 
dell’efficacia, soprattutto nel breve termine, fornendo ottimi dati sull’efficacia clinica ma dati di 
sicurezza limitati.   
Nel 2007, la Commissione Europea ha pertanto richiesto alla Commissione per i Prodotti 
Medicinali per Uso Umano (CHMP) maggiori informazioni sulla sicurezza dell’uso del MPH. A 
Gennaio 2009 il CHMP ha concluso che i benefici legati all’assunzione di tale farmaco sono 
superiori ai rischi, ma sono necessari più dati per definire gli esiti di una terapia a lungo termine 
(> 1-5 anni). 
Per tale ragione, nell’ambito del 7° Programma Quadro, l’European Child and Adolescent 
Psychopharmacology Network (ECAPN) ha proposto una serie di studi multicentrici di 
farmacovigilanza con l’obiettivo di valutare gli eventi avversi a lungo termine (neurologici, 
psichiatrici, cardiovascolari, sull’accrescimento) del metilfenidato. Contestualmente, il consorzio 
ADDUCE (ADHD Drugs Use Chronic Effects), ha perciò sviluppato un programma di ricerca 
finalizzato a individuare le carenze degli studi finora realizzati, raccogliere dati di alta qualità e 
rispondere ai quesiti clinici e scientifici ancora aperti sugli effetti del metilfenidato nel lungo 
termine. 
Il progetto si basa sulla stretta collaborazione tra specialisti con diverse competenze: 
neuropsichiatri infantili, cardiologi, farmacologi, pediatri, statistici e nel suo insieme, si articola in 
10 diversi sotto-progetti (work packages) attraverso tre principali metodi farmaco-
epidemiologici:  
a) Studio di coorte retrospettivo utilizzando database preesistenti;  
b) Studio di coorte longitudinale prospettico con appropriati gruppi di controllo;  
c) Studio di comparazione cross-sectional in pazienti che assumono metilfenidato da 
almeno tre anni. 
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Lo studio prospettico costituisce il sotto-progetto n°3 (work package 3): “Studio naturalistico di 
farmacovigilanza, multicentrico, europeo, della durata di due anni, sulla sicurezza a lungo 
termine del Metilfenidato in bambini e adolescenti tra i 6 e i 17 anni”.  
All’interno di tale studio, con un disegno prospettico, naturalistico, longitudinale, condotto in 
quattro paesi europei (Italia, Gran Bretagna, Germania e Ungheria) vengono confrontati: 
- 800 pazienti affetti da ADHD a cui viene prescritto Metilfenidato per la prima volta 
(gruppo 1) 
- 400 pazienti affetti da ADHD che non assumono trattamento farmacologico (gruppo 2) 
- 400 fratelli non ADHD (gruppo 3) 
Al fine di rendere lo studio il più naturalistico possibile sono stati ammessi a partecipare soggetti 
con ADHD che presentino qualsiasi comorbidità psichiatrica o fisica e che assumano qualsiasi 
terapia farmacologica ad eccezione di dexamfetamina e atomoxetina. 
L’obiettivo primario è quello di valutare se l’uso nel lungo termine di Metilfenidato sia 
associato al rischio di insorgenza di possibili eventi avversi su crescita e sviluppo, effetti sul 
sistema neurologico, cardiovascolare ed effetti psichiatrici. 
- Gli effetti sulla crescita includono: velocità di crescita e SDS della velocità di crescita, 
dell’altezza, del peso, del BMI e lo sviluppo puberale (Tanner staging). 
- Effetti cardiovascolari: aumento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa.  
- Effetti psichiatrici: effetti sui sintomi di ADHD e di Disturbo Oppositivo Provocatorio, 
funzionamento globale, eventuali sintomi depressivi, ideazione suicidaria, labilità dell’umore, 
sintomi psicotici, tic e uso di sostanze.  
- Effetti neurologici: disturbi del sonno e del movimento.   
Il protocollo prevede che i partecipanti dei tre gruppi siano seguiti mediante lo stesso protocollo 
durante tutto lo studio. Le visite sono state programmate all’arruolamento (baseline) e 
successivamente al 6, 12 e 24 mese per verificare l’efficacia del trattamento e i possibili eventi 
avversi. E’ stata inoltre programmata una breve visita al 18 mese per monitorare peso, altezza, 
pressione arteriosa e frequenza cardiaca.  
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Nell’ambito del progetto ADDUCE si inserisce anche il sotto-progetto ADDUCE-5 (Work 
Package 5), coordinato, a livello europeo, dall’Università degli Studi di Cagliari.  
Obiettivo primario di tale progetto è verificare se il trattamento con metilfenidato sia associato 
ad un aumento statisticamente significativo di effetti avversi sulla crescita e la maturazione 
puberale, analizzando i dati raccolti all’interno dello studio prospettico (Work package 3) e i dati 
ricavati da database pre-esistenti (Work package 2). 
Tale sotto-progetto include anche un monitoraggio della crescita più approfondito in un 
sottogruppo di pazienti (“The Bone Age Substudy”). Per un piccolo gruppo di soggetti italiani 
(target = 70) che già partecipano allo studio osservazionale, è stata infatti prevista una più 
accurata valutazione dei parametri auxologici e della maturazione puberale attraverso una visita 
specialistica da parte di un endocrinologo pediatra e il monitoraggio dell’età ossea tramite 
radiografie seriate della mano e del polso sinistro.  
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2 REVSIONE SISTEMATICA E META-ANALISI 
2.1 Obiettivi 
Obiettivo principale di questo lavoro è stato quello di effettuare una revisione dei principali studi 
di letteratura sugli effetti del Metilfenidato (MPH) sulla crescita nel lungo termine, in soggetti 
ADHD in età evolutiva, con particolare attenzione agli effetti su altezza, peso e maturazione 
puberale. E’ stata inoltre effettuata una ricerca rispetto al possibile impatto del Metilfenidato 
sull’età ossea, il metabolismo osseo e la composizione corporea. 
La ricerca è stata in particolare finalizzata a trovare una risposta ai seguenti quesiti: 
• La terapia con stimolanti è associata ad un significativo deficit di crescita nei soggetti 
ADHD?  
• La dose, la durata del trattamento, la formulazione (rilascio immediato vs rilascio 
prolungato), la precedente esposizione al trattamento, la continuità della terapia 
(“vacanze terapeutiche” vs terapia continuativa) o la compliance al trattamento possono 
in qualche modo modulare gli effetti del metilfenidato sulla crescita?  
• I possibili effetti sulla crescita sono influenzati dal sesso o dall’età?  
• Gli effetti degli stimolanti sulla crescita si presentano in modo differente in relazione ai 
parametri auxologici basali dei soggetti che iniziano la terapia? 
• Gli effetti sulla crescita si attenuano o si ha una remissione completa con la sospensione 
della terapia?  
• L’ADHD per sé è correlato ad un alterato pattern di crescita? 
• In che modo gli stimolanti interferiscono sulla maturazione puberale? 
• In che modo gli stimolanti interferiscono sulla composizione corporea e il metabolismo 
osseo? 
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2.2 Metodi 
2.2.1 Tipo di Partecipanti 
Ai fini della selezione degli studi sono stati stabiliti i seguenti criteri di inclusione e di esclusione. 
Criteri di inclusione: 
- Studi che indagano gli effetti del metilfenidato sulla crescita e lo sviluppo puberale in 
bambini (≥ 6 e < 12 anni) e adolescenti (≥ 12  e < 18 anni) affetti da ADHD; 
- La diagnosi di ADHD è stata formulata sulla base dei criteri standardizzati del DSM (IV o 
precedenti versioni) o ICD (10 o precedenti versioni). Posono essere inoltre inclusi gli studi in 
cui la diagnosi di ADHD sia stata effettuata sulla base dei criteri diagnostici validi al tempo di 
pubblicazione dello studio; 
- Studi in cui il Metilfenidato viene somministrato in mono-terapia o studi in cui vengono 
esaminati più stimolanti insieme qualora non sia possibile distinguere il metilfenidato dagli 
altri stimolanti. 
Criteri di esclusione: 
- Studi condotti esclusivamente su soggetti adulti (>18 anni); 
- Studi che indagano esclusivamente gli effetti di amfetamine o altri psicostimolanti diversi 
dal Metilfenidato. 
- Non sono state volutamente inserite limitazioni rispetto al tipo di ADHD, alla presenza di 
comorbidità, al genere o lo stato socio-economico dei partecipanti agli studi. 
2.2.2 Tipo di studi 
Ai fini della presente revisione è stato ritenuto opportune includere i seguenti tipi di studi: studi 
clinici randomizzati e studi osservazionali, retrospettivi o prospettici che esaminino gli effetti del 
metilfenidato sulla crescita e sulla maturazione ossea e puberale con un tempo di follow up 
minimo di almeno 6 mesi. 
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2.2.3 Misure di outcome 
Misure di outcome primari: 
- Parametri auxologici standardizzati: Z score dell’altezza, del peso, del BMI e della velocità 
di crescita. 
Misure di outcome secondari: 
- Variazione dei valori assoluti di peso o altezza, percentili di peso e altezza, differenza tra 
valori attesi e valori osservati dei parametri auxologici ai differenti tempi di follow up;  
- Ritardo bella maturazione puberale o cambiamenti nella composizione corporea (massa 
grassa e magra, distribuzione del grasso corporeo, densità minerale ossea) misurata 
attraverso l’assorbimetria a doppio raggio; 
- Influenza di variabili quali età all’inizio del trattamento, sesso, durata e continuità del 
trattamento, condizione di drug naïve, posologia del farmaco. 
2.2.4 Strategia di ricerca 
La ricerca bibliografica è stata effettuata attraverso le seguenti banche dati: 
• PubMed 
• MEDLINE via Ovid SP 
• EMBASE via Ovid SP 
• PsycINFO via Ovid SP 
Sono state utilizzate le seguenti parole chiave come medical subject headings [MeSH] e come 
parole di testo libere:  
 “MPH”: Methylphenidate OR methylphenidate hydrochloride OR methylphenidate hcl 
OR metadata OR Medikinet OR methylin OR Ritalin OR equasym OR daytrana OR concerta 
 “Effetti avversi”: adverse effects OR adverse reaction OR adverse reactions OR side 
effect OR side effects OR untoward effect OR untoward effects OR adverse drug experience 
OR adverse drug experiences OR adverse drug reaction OR adverse drug reactions OR drug 
experience report OR drug experience reports OR toxic reaction OR toxic reactions OR toxic 
effect OR toxic effects OR complication OR complications OR undesired effect OR undesired 
effects OR unwanted drug effect OR unwanted drug effects OR “drug toxicity" OR “adverse 
drug reaction" OR “unwanted drug effects"] 
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“ADHD”: hyperkinetic syndrome OR hyperactivity disorder OR hyperactive child 
syndrome OR childhood hyperkinetic syndrome OR attention deficit hyperactivity disorders OR 
attention deficit hyperactivity disorder OR adhd attention deficit hyperactivity disorder OR addh 
OR overactive child syndrome OR attention deficit hyperkinetic disorder OR hyperkinetic 
disorder OR adhd OR attention deficit disorder hyperactivity OR attention deficit disorders 
hyperactivity OR child attention deficit disorder OR hyperkinetic syndrome OR syndromes 
hyperkinetic OR hyperkinetic syndrome childhood  
“CRESCITA”: “growth velocity” OR “growth spurt: AND “height “ or “stature”: AND “adult 
height” OR “adult stature” OR definitive stature” 
 
In tutte le banche dati sono stati ricercati solo gli articoli originali escludendo revisioni o altri tipi 
di pubblicazioni. In un secondo tempo, tutte le voci bibliografiche degli studi ritrovati e quelle di 
revisioni precedentemente pubblicate sono state esaminate manualmente.  
2.2.5 Estrazione dei dati 
All’interno di una tabella standardizzata sono stati raccolti per ognuno degli studi inclusi 
nella revisione i seguenti dati:  
- Primo autore, anno di pubblicazione, localizzazione geografica, numero di centri 
coinvolti, disegno dello studio, dimensione del campione, criteri diagnostici, criteri di 
inclusione ed esclusione;   
- Caratteristiche dei partecipanti quali genere, media e range per età, presenza di 
eventuali comorbidità, numero di drop out, condizione di drug naive o esposizione a 
precedenti trattamenti farmacologici; 
- Caratteristiche degli interventi quali posologia media giornaliera, posologia pro 
kg/die o range di dose o dose cumulativa;  
- Durata del follow up e misure di outcome. 
 
2.2.6 Analisi dei dati 
Considerata la significativa eterogeneità degli studi inclusi, è stato possibile condurre 
prevalentemente una revisione qualitativa dei dati di letteratura attraverso un’analisi descrittiva 
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degli studi, delle caratteristiche della popolazione inclusa, degli outcome e delle variabili 
principali evidenziando i possibili limiti metodologici. 
Laddove possibile è stata effettuata un’analisi quantitativa confrontando i parametri auxologici  
dei soggetti prima e dopo l’inizio del trattamento farmacologico con Metilfenidato. Tali confronti 
sono stati effettuati utilizzando il software RevMan nella versione 5.2 e presentati graficamente 
attraverso dei forest plot per una più immediata identificazione delle caratteristiche di 
eterogeneità, esaminata attraverso il parametro di I2. 
 
2.2.7 Risultati della ricerca 
Dalla combinazione dei risultati ottenuti dalle differenti strategie di ricerca, dopo un’attenta 
valutazione di titoli e abstract e aver rimosso studi duplicati o studi che non riportavano dati 
pertinenti alla crescita, sono stati identificati 56 potenziali articoli, 4 dei quali sono stati esclusi 
perché condotti solo su popolazione adulta (Hechtman et al. 1984; Klein and Mannuzza 1988; 
Kramer et al. 2000; Peyre et al., 2013), 2 sono stati esclusi perché analizzavano solo dati 
pertinenti al peso senza considerare l’altezza (Holtkamp et al., 2004; Safer et al., 1972), 2 
perché seguivano i pazienti per un periodo di tempo inferiore ai 6 mesi (Schachar et al., 1997; 
Gurbuz et al., 2015) e altri 7 perché non riportavano dati precisi su peso e altezza, le misure di 
outcome non erano chiare o gli autori non consideravano l’effetto del farmaco sulla crescita o 
non riportavano adeguati criteri diagnostici (Oettinger et al., 1977; Millichap et al., 1978; 
Spencer et al., 1998; Hoare et al., 2005; Nikles et al., 2007; Hanc et al., 2008; Hanc et al., 
2012).  Sono stati inoltre esclusi due studi condotti su soggetti che assumevano in 
concomitanza una terapia con ormone della crescita (Miller et al., 2014; Renes et al., 2012) e 
uno studio condotto in soggetti in età prescolare, inferiore ai 6 anni di età (Swanson et al., 
2006). Questi articoli sono stati comunque presi in considerazione ai fini della discussione.  
 
Complessivamente, quindi, 38 studi, pubblicati in trentasette articoli originali, hanno risposto ai 
criteri di inclusione per questa revisione sistematica.  
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2.3 RISULTATI 
Le tabelle I e II riassumono le caratteristiche principali dei 38 studi inclusi nella revisione. Uno 
studio è stato elencato due volte poiché faceva riferimento a due popolazioni distinte all’interno 
dello stesso articolo (Biederman et al., 2010) 
Gli studi sono stati condotti tra il 1970 e il 2011 e pubblicati tra 1973 e il 2014.  
 
La maggior parte degli studi è stata condotta negli Stati Uniti d’America, uno studio è stato 
condotto in Canada (Charach et al., 2006), tre in Australia (Poulton & Cowell2003; Poulton et 
al., 2012; Poulton et al., 2013), due in Norvegia (Sund & Zeiner 2002; Zeiner et al., 1995) uno in 
Spagna (Durà-Travè et al., 2012), uno in Turchia (Bereket et al. 1995), uno in Italia (Germinario 
et al. 2013), uno in Cina e uno tra i più recenti in Corea (Kim et al., 2014). 
 
Alcuni studi erano multicentrici (Spencer et al., 2006; Findling et al. 2009; Faraone et al., 2007; 
Swanson et al., 2007; Lisska et al., 2003; Germinario et al., 2013) con un numero minimo di 2 
centri ed un massimo di 44.  
 
La popolazione clinica arruolata include complessivamente 6385 bambini e adolescenti 
con diagnosi di ADHD (range= 10-1758; media= 168.02; d.s.=287.2; mediana= 82.5), 4420 dei 
quali ha ricevuto un trattatamento farmacologico con metilfenidato. Laddove specificato (36 su 
38 studi), circa l’81% dei soggetti è di genere maschile, il 19% di genere femminile. Solamente 
due studi sono stati condotti su una popolazione esclusivamente di genere femminile 
(Biederman et al., 2003; Biederman et al., 2010); peraltro nei due studi è stata esaminata la 
stessa popolazione a due differenti tempi di follow up dall’inizio del trattamento con stimolanti, 
dopo 4 anni nel primo studio e dopo 10 nel secondo. I dati relativi all’impatto del Metilfenirato 
sulla crescita sono disponibili per 3790 soggetti (range= 8-370; media= 99.73; d.s.= 85.01; 
mediana= 76). Sono stati esclusi i soggetti per cui non erano disponibili le misure di crescita o 
che son stati persi al follow up.  
 
L’età dei partecipanti all’inizio degli studi risulta compresa tra i 3 e i 17 anni. Ventidue 
studi hanno selezionato una popolazione tendenzialmente in età prepubere (inferiore ai 13 anni, 
età media: 8.57, d.s: 0.77), mentre i restanti sedici studi hanno incluso all’interno dello studio sia 
bambini che adolescenti fino ai 18 anni.  
Pochi studi hanno tenuto conto dello sviluppo puberale utilizzando la classificazione 
secondo gli stadi di Tanner (Tanner & Whitehouse, 1976). Zhang e coll. (Zhang et al., 2010) 
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hanno specificamente incluso nel campione solo soggetti che non avevano ancora iniziato lo 
stadio II. Gadow et al., (1999) descrivono un campione di soggetti prepuberi al momento 
dell’arruolamento nello studio placebo-controllato precedente allo studio in aperto, senza 
specificare lo stadio puberale al momento del follow-up finale. Anche nello studio di 
Mattes&Gittleman (1983) e in quello di Bereket et al., (2005) è specificata l’inclusione di soggetti 
in stadio prepuberale. Zachor et al. (2006), utilizzano invece un sistema semplificato per definire 
l’età prepubere considerando appartenenti a tale stadio i soggetti di età compresa tra i 4,5 e 8,5 
anni di età, mentre i soggetti dagli 8,5 ai 19 anni sono stati considerati in fase puberale o post-
puberale. Nello studio di Biederman et al. 2003 e di Spencer 1996, rispettivamente le 
adolescenti e gli adolescenti tra i 6 e 17 anni sono stati suddivisi sulla base dello sviluppo 
puberale in tre stadi di Tanner (2-3: “peluria pubica”, 3-4: “peluria ascellare”, 4-5: 
“menarca/adrenarca”) e confrontati a soggetti di controllo tenendo conto dello stadio di 
maturazione puberale. Anche nello studio di Poulton et al. 2013 l’impatto della terapia 
farmacologica sullo sviluppo puberale è stato valutato attraverso la stadiazione di Tanner. La 
recente pubblicazione di Greenfield et al., 2014 che riesamina i dati di crescita dello studio MTA 
alla luce dello stadio di maturazione puberale, utilizza per il confronto dei gruppi la metodica di 
Tanner. 
 
Disegni degli studi e durata dei follow-up 
La maggior parte degli studi sono di tipo osservazionale, per 11 dei quali è specificato un 
disegno retrospettivo, undici studi hanno un disegno prospettico, 3 studi risultano parzialmente 
retrospettivi combinando dati ricavati dalle cartelle cliniche e dati acquisiti durante follow up 
longitudinali, 5 studi sono di tipo cross-sectional.  
Alcuni studi hanno confrontato il campione clinico con un gruppo di controllo per una 
popolazione complessiva di 2383 soggetti di controllo (range = 23-394; media= 62.71; DS= 
95.19; mediana = 25). Gli studi di Spencer et al. (1996) e Biederman et al. (2003) e il 
successivo studio di follow up a 10 anni condotto dallo stesso gruppo di ricerca (Biederman et 
al., 2010) hanno confrontato il campione in trattamento con un gruppo di controllo rappresentato 
da soggetti normali (Biederman et al., 2010). Anche altri 5 studi (Harstad et al., 2014; Poulton et 
al. 2013; Swanson et al., 2007; Kalachnik et al., 1982; Lisska et al., 2003) hanno utilizzato 
controlli sani per il confronto con la popolazione clinica in trattamento farmacologico, tuttavia 
nessuno degli studi presentava un disegno randomizzato controllato. Altri studi hanno invece 
utilizzato per il confronto soggetti ADHD non trattati farmacologicamente (Zhang et al., 2010; 
Zeiner et al., 1995; Safer et al., 1973) o che avessero sospeso la terapia per un pausa 
terapeutica (Klein et al., 1988) o per altri motivi  (Quinn-Rapoport 1975).  
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Altri studi hanno messo a confronto gli effetti del metilfenidato con quelli di altri farmaci 
quali amfetamine (Pliszka et al., 2006; Sund & Zeiner 2002; Gross et al., 1976), 
desipramina/imipramina (Spencer et al., 1992; Gross et al., 1976) o atomoxetina (Germinario et 
al., 2013).  
Lo studio di Swanson et al., (2007) analizza i parametri auxologici del campione arruolato 
nello studio MTA. Lo studio MTA è uno studio a lungo termine che ha confrontato e seguito nel 
tempo, 579 bambini ADHD tra 7 e 9 anni assegnati in maniera randomizzata a uno dei ben noti 
quattro gruppi “trattamento non farmacologico”, “trattamento di routine”, “intervento combinato 
(psicoeducativo e farmacologico)”, “trattamento farmacologico intensivo” (MTA 2004). Obiettivo 
principale di tale studio era confrontare l’efficacia dei diversi tipi di trattamento pertanto le analisi 
sui parametri di crescita costituiscono un obiettivo secondario e sono state effettuate in maniera 
meno accurata.  
Al fine di consentire una più precisa valutazione degli effetti degli stimolanti sulla crescita, 
il campione arruolato è stato successivamente meglio suddiviso in quattro sottogruppi sulla 
base dell'esposizione al trattamento nel tempo. Le analisi relative allo studio MTA incluso nella 
presente revisione (Swanson et al., 2007), si riferiscono pertanto al campione MTA seguito per 
36 mesi e così suddiviso: 65 “non-medicated” (soggetti drug naive che non risultavano aver 
assunto stimolanti a nessun follow-up) 88 “newly medicated” (bambini drug naive che avevano 
iniziato ad assumere il farmaco all’entrata dello studio MTA e che risultavano in trattamento ad 
ogni follow-up), 70 “consistently medicated” (bambini che assumevano stimolanti anche nel 
periodo di 30 giorni prima dell’ingresso nello studio e ad ogni follow-up continuavano ad 
assumerlo) and 147 “inconsistently medicated” (bambini che risultavano assumere il farmaco ad 
alcuni ma non a tutti i follow-up). Ai follow-up dei mesi 24 e 36 sono state ottenute anche le 
misure di peso e altezza di un gruppo di 213 bambini reclutato tra il gruppo di confronto 
normativo locale (LNCG, local normative comparison group). 
Pochi studi hanno specificato le possibili comorbidità tra i criteri di inclusione. Le 
comorbidità più frequentemente associate all’ADHD quali il Disturbo Oppositivo Provocatorio o il 
Disturbo della Condotta, Tic Disturbi d’ansia e Disturbi dell’Apprendimento sono state 
esplicitamente incluse in cinque studi (Gadow et al., 1999; Germinario et al., 2013; Zeiner et al., 
1995; Zhang et al., 2010; Kim et al., 2014). In alcuni studi viene esplicitamente indicata 
l’esclusione di soggetti affetti da disturbi psichiatrici o internistici maggiori (Satterfield et al., 
1979; Scherts et al., 1996 e Wilens et al., 2003; Biederman et al. 2003, Spencer et al., 1996; 
Vincent et al., 1990).  
La maggior parte degli studi ha incluso nel campione soggetti precedentemente esposti a 
trattamenti con psicostimolanti o in corso di trattamento, mentre altri hanno studiato popolazioni 
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miste. Undici studi hanno invece incluso nel campione esclusivamente soggetti drug naive 
(Bekeret et al., 2005; Charach et al., 2006; Germinario et al., 2013; Greenhill et al., 1984; Kim et 
al., 2014; Lisska et al., 2003; Mattes & Gittelman 1983; Poulton et al., 2012; Poulton &Cowell 
2003; Scherts et al., 1996; Kalachnik et al., 1984). 
 
La durata dei follow-up, nei vari studi, variava da un minimo di 11 mesi a 10 anni (media 
in mesi: 37.28; ds 28.62; mediana 36).  
 
Farmaci e dosaggi terapeutici degli studi 
Tredici studi riguardavano il trattamento con metilfenidato (MPH) e altri stimolanti 
(amfetamine, pemolina). Uno di questi, (Pliszka et al., 2006) come già detto sopra, confrontava 
un gruppo di soggetti che aveva preso continuativamente per almeno un anno MPH con uno 
che era stato trattato con amfetamine.  
Gli altri 25 studiavano gli effetti del MPH, di cui due a rilascio transdermico, due nella 
formulazione OROS, a rilascio osmotico, gli altri comprendevano formulazioni a lento e a breve 
rilascio; in quattro studi la formulazione non era specificata (Zhang et al., 2010; Kalachnik 1982; 
Lisska et al., 2003; Millichap & Millichap 1975). 
 
I dosaggi dei farmaci erano riportati in maniera differente a seconda dello studio. Alcuni 
studi fanno riferimento alla dose cumulativa, altri non specificano le dosi, altri ancora fanno 
riferimento alla dose media di MPH. 
La dose media pro/kg/die varia da un minimo di 0,27-0,64 mg/kg/die (Zhang et al., 2010) 
ad un massimo di 1,31±0,2 (Durà Travè et al., 2012), risultando complessivamente pari a  0,83 
± 0,24 mg/kg/die per tutti gli studi inclusi. Il range della dose giornaliera di metilfenidato varia a 
seconda degli studi da un minimo di 6 mg/die ad un massimo di 90 mg/die, con una dose media 
calcolata considerando tutti gli studi in cui è stata specificata, pari a 30 ± 7,6 mg/die. 
Negli studi che hanno valutato gli effetti del MPH a rilascio transdermico, le dosi utilizzate 
e i tempi di applicazione del cerotto variavano da 9 ore/die a 12 ore/die (Faraone et al., 2007; 
Findling et al., 2009). 
La durata media di esposizione ai farmaci è compresa tra 11,2 mesi e 7,4 anni (dato 
riportato in 21 studi). 
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Misure di outcome primari  
Le misure di outcome primario variano a seconda degli studi e in particolare in relazione al 
periodo in cui è stato condotto lo studio. Gli studi meno recenti utilizzano più frequentemente 
come misure di outcome i percentili di peso e altezza o il deficit di crescita. In alcuni casi sono 
stati confrontati anche valori assoluti di peso e altezza (Klein et al., 1988; Lisska&Rivkees 2003; 
Germinario et al., 2013; Sund&Zeiner 2002; Biederman et al., 2003; Wilens et al., 2003; 
Spencer et 1996; Zachor et al., 2006; Biederman et al., 2010). 
Gli studi più recenti esprimono invece le variazioni di altezza, peso e BMI attraverso parametri 
standardizzati di z-score. Alcuni studi considerano inoltre come outcome primario la velocità di 
crescita durante il follow-up (Greenhill et al., 1984; Safer et al., 1975; Satterfield et al., 1979; 
Wilens et al., 2003; Zhang et al., 2010; Poulton et al., 2013), due studi la esprimono in 
deviazioni standard (Lisska &Rivkees 2003; Poulton&Cowell 2003) uno invece considera l’età di 
raggiungimento del picco (Harstad et al., 2014). 
In alcuni studi sono state scelte come misure secondarie di cambiamento i pesi e le altezze 
assoluti e in percentili, l’indice di malnutrizione, le differenze dei parametri di crescita espressi 
come rapporto tra peso/altezza al follow-up e peso/altezza attesi. 
Lo studio di Poulton e coll. (Poulton et al., 2012) oltre ai parametri di crescita, valuta l’eventuale 
cambiamento nella composizione corporea (massa magra, massa grassa, distribuzione del 
grasso corporeo, densità scheletrica) anche attraverso l’uso della densitometria ossea (DXA). 
Lo studio di Poulton (2013) e lo studio di Greenfield (2014) esaminano inoltre il possibile 
impatto del farmaco sulla maturazione puberale utilizzando la stadiazione di Tanner. 
 
Analisi secondarie inoltre, hanno valutato possibili correlati clinici in grado di moderare o 
mediare l’effetto degli stimolanti sulla crescita, es: il tempo di esposizione al trattamento, la 
durata del trattamento, la condizione di drug naive, la dose del farmaco, la sospensione estiva, 
l’età, il genere  o i parametri auxologici basali (si veda la Tabella III per il riassunto dei risultati). 
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2.3.1 Analisi Qualitativa degli studi inclusi 
Complessivamente, sulla base degli outcome primari e secondari, dei 38 studi analizzati 
esattamente la metà degli studi, 19 lavori pubblicati in 19 articoli originali, ha mostrato risultati 
significativi, a favore dell’ipotesi che il trattamento con psicostimolanti abbia un impatto negativo 
sulla crescita. La restante metà degli studi ha invece disconfermato tale evidenza. 
 
Studi che mostrano effetti sulla crescita (Tabella I e III): 
 
Diciannove studi inclusi nella presente revisione evidenziano un impatto significativo degli 
psicostimolanti sulla crescita (Safer et al., 1973 & 1975; Quinn & Rapoport 1975; Satterfield et 
al.,1979; Mattes & Gittelman 1983; Klein et al., 1988;  Spencer et al., 1992; Charach et al. 2006; 
Faraone et al., 2007; Lisska&Rivkees, 2003; Poulton&Cowel 2003; Spencer et al., 2006; 
Swanson et al., 2007; Zhang et al. 2010; Durà-Travé et al., 2012; Poulton et al., 2012; Poulton 
et al., 2013; Germinario et al., 2013; Kim et al., 2014). Tali studi hanno esaminato 
complessivamente un campione totale di 3788 soggetti ADHD (di cui 2100 in trattamento con 
MPH; i dati completi di crescita sono relativi a 2018 soggetti). 
La durata dei follow-up variava da un minimo di 11 mesi ad un massimo di 96 mesi 
(mediana 36 mesi), la durata del trattamento era in media di 3 anni.  
Gli studi pubblicati prima del 1992 hanno generalmente utilizzato come misura di outcome 
primario i cambiamenti di peso e altezza misurati come valori assoluti, percentili o deficit di 
crescita (differenza tra valori osservati e attesi). Gli studi pubblicati più recentemente hanno 
invece utilizzato più frequentemente misure standardizzate più appropriate quali gli Z score 
dell’altezza (10 studi), del peso (8 studi), del BMI (4 studi). Alcuni studi hanno valutato i 
cambiamenti nella crescita come velocità di crescita misurata in cm/anno (Satterfield et al., 
1979; Zhang et al., 2010; Poulton et al., 2013) e attraverso il suo parametro standardizzato di Z 
score (Lisska&Rivkees 2003; Poulton&Cowell 2003). Uno studio ha inoltre esaminato come 
misura primaria di outcome l’impatto del farmaco sulla maturazione puberale (Poulton et al., 
2013). 
Diciotto studi hanno dimostrato un impatto significativo sull’altezza, sedici anche sul peso 
e tre nel BMI.  
L’effetto sull’altezza è stato messo in relazione con il tempo in dieci studi.  In 5 studi 
l’effetto soppressivo degli stimolanti risulta significativamente maggiore nei primi 6-12 mesi di 
trattamento per poi tendere ad una successiva normalizzazione (Satterfield et al., 1979; 
Faraone et al., 2007; Zhang et al., 2010; Poulton et al., 2012; Kim et al., 2014). Altri quattro 
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studi invece evidenziano un impatto sull’altezza solo in un secondo tempo (Poulton&Cowell 
2003), generalmente dopo il 12° mese di trattamento (Germinario et al., 2013) o addirittura 
dopo il 24° mese (Mattes&Gittelman 1983; Durà-Travè et al., 2012) con un effetto che 
comunque tende a decrescere dopo il 30° mese. Anche lo studio di Klein 1988 evidenzia una 
correlazione tra il tempo della misurazione e l’altezza, poiché solo dopo la seconda estate in cui 
è stata effettuata la pausa terapeutica si registra una differenza tra i gruppi rispetto all’altezza. 
Gli stessi studi che hanno esaminato anche la relazione dell’effetto tempo sul peso hanno 
evidenziato un impatto sul peso più immediato e generalmente maggiore nei primi 12 mesi di 
terapia, con il raggiungimento di un plateau nei periodi di follow up successivi. 
Mattes&Gittleman (1983) non hanno evidenziato tale correlazione per il peso.  
 
Quattordici studi hanno analizzato un possibile effetto dose-dipendente sulla crescita e 
sette di questi hanno evidenziato una correlazione positiva rispetto all’altezza, otto per il peso. 
Negli studi di Safer et al., 1973 e di Quinn & Rapoport del 1983 emerge un effetto sulla crescita 
per dosi maggiori ai 20 mg/die; nello studio di Charach et al., 2006 l’effetto sull’altezza è 
evidente in pazienti che assumono posologie ≥2,5/mg/kg/die al 4 anno di follow up. In uno 
studio la correlazione tra l’effetto sull’altezza e la dose è significativa solo per i soggetti di 
genere maschile (Lisska&Rivkees, 2003). Anche nello studio MTA l’effetto su altezza e peso è 
stato strettamente correlato alla dose (Swanson et al., 2007). Lo studio di Poulton et al., 2013 
ha evidenziato un effetto dose correlato alla velocità di crescita nei soggetti più grandi, di età 
compresa tra i 14 e i 16 anni. Quattro studi che hanno evidenziato un impatto sull’altezza non 
hanno invece trovato una correlazione significativa con la dose (Schertz et al., 1996; Spencer et 
al., 1992; Zhang et al., 2010; Dura’-Travè et al., 2012). In altri studi è stata evidenziata una 
correlazione con la dose per il peso ma non per l’altezza, la posologia giornaliera in questi studi 
risulta nella media (Satterfield et al., 1979; Mattes&Gittelman 1983;  Faraone et al., 2007).  
 
Tre studi hanno trovato una correlazione positiva tra la durata totale di esposizione al 
trattamento e l’entità della compromissione della crescita (Charach et al., 2006; Zhang et al., 
2010; Swanson et al., 2007).  
Nella maggior parte degli studi i pazienti effettuavano temporanee sospensioni della 
terapia legate alle vacanze terapeutiche (sospensione estiva o nei weekend), in uno studio 
invece le vacanze terapeutiche erano annoverate tra i criteri di esclusione (Dura’-Travè et al., 
2012). Due studi hanno evidenziato un rebound di crescita legato alla sospensione estiva con 
recupero sia di peso che di altezza (Safer et al., 1975, Klein et al. 1988). In questo secondo 
studio la sospensione della terapia durante l’estate ha un impatto positivo sul peso già dopo la 
prima estate, sull’altezza dopo la seconda. Anche negli studi di Safer (1973) e Satterfield (1979) 
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la sospensione estiva sembra moderare un effetto sulla crescita con valori di deficit di altezza 
minori per chi sospende il trattamento nei mesi estivi. 
Dei 19 studi che hanno evidenziato un effetto sulla crescita, 8 lavori hanno studiato una 
popolazione di soli drug naive, tre una popolazione mista costituita sia da soggetti drug naive 
che non, mentre gli altri studi hanno incluso nelle analisi soggetti che avevano intrapreso un 
trattamento farmacologico prima dell’inizio dello studio. Zhang e coll. hanno confrontato un 
campione di soggetti drug naive con uno di bambini che avevano precedentemente assunto 
stimolanti (Zhang et al., 2010). Solo pochi studi (Zhang et al., 2010; Faraone et al., 2007) hanno 
confrontato i dati di crescita scorporando il campione in soggetti che non avevano mai assunto 
terapia (drug naive) vs soggetti che avevano in passato assunto terapie con stimolanti, trovando 
una correlazione positiva. 
Tra le caratteristiche dei partecipanti alcuni studi hanno tenuto conto dell’età di inizio 
trattamento, del sesso e dei parametri auxologici basali come possibili fattori in grado di 
modulare l’effetto della terapia farmacologica sulla crescita. Valori basali di peso e altezza più 
elevati si associano a un decremento di peso e altezza più ampio, con una correlazione 
maggiore per il peso (Mattes&Gittelman 1983; Spencer et al., 1992; Scherts et al., 1996; 
Faraone et al., 2007). L’età di inzio terapia non è risultata correlata agli effetti sulla crescita in 
nessuno degli studi inclusi, mentre in relazione al sesso, uno studio ha dimostrato un effetto sul 
peso più significativo nel genere femminile (Kim et al., 2014).  
 
Studi che non mostrano effetti sulla crescita (Tabella II e III): 
La metà degli studi inclusi nella revisione (n=19) non supportano l’ipotesi di un 
correlazione tra deficit di crescita e uso di stimolanti. In questi studi, sono stati esaminati (2597) 
soggetti ADHD (2320 in trattamento con MPH, i dati completi di crescita sono disponibili per 
1772 soggetti) e la durata media del trattamento andava da meno di un anno a 7.40 anni e i 
follow-up duravano da un minimo di 12 mesi ad un massimo di 120 (media 37 mesi, mediana 
22.5). 
Tre studi hanno seguito nel tempo soggetti drug naive (Kalachnik et al., 1982; Greenhill et 
al., 1984; Bekeret et al., 2005), tre studi hanno esaminato soggetti che erano stati 
precedentemente trattati con stimolanti all’interno di studi clinici randomizzati (Zeiner et al., 
1995; Wilens et al. 2003; Findling et al., 2009); tre studi hanno seguito nel tempo una 
popolazione mista che comprendeva sia soggetti drug naive che non (Spencer 1996; 
Biederman et al., 2003; Spencer et al., 2006). Lo studio di Biederman 2010 ha incluso solo 
soggetti che avevano effettuato un trattamento con stimolanti in precedenza, mentre in otto 
studi non era specificata questa variabile (Millichap&MIllichap 1975; Gross et al., 1976; Vincent 
61	
	
et al., 1990; Gadow et al., 1999; Sund&Zeiner 2002; Pliska et al., 2006; Zachor et al., 2006; 
Harstad et al., 2014). 
 
Alcuni studi hanno evidenziato un possibile lieve impatto sul peso, generalmente non 
significativo, o comunque non tale da determinare un effetto secondario sull’altezza (Gross et 
al., 1976; Greenhill et al., 1984; Sund&Zeiner 2002; Wilens et al., 2003; Bekeret et al., 2005; 
Pliska et al., 2006; Spencer et al., 2006; Zachor et al., 2006; Findling et al., 2009). Cinque di 
questi hanno messo in relazione l’effetto sul peso con il tempo della misurazione. Tre studi 
evidenziano infatti un lieve impatto non significativo sul peso durante i primi mesi di trattamento 
(Wilens et al.,2003; Spencer et al., 2006; Findling et al., 2009). Nello studio di Pliska et al. 
(2006), all’interno del quale sono stati confrontati pazienti trattati per almeno un anno con MPH 
a soggetti trattati con AMP, è stato evidenziato un impatto sul peso e sul BMI maggiore per i 
soggetti trattati con amfetamine e l’effetto del Metilfenidato sul peso appariva comunque limitato 
ai primi 12 mesi di terapia. Zachor et al., (2006) hanno evidenziato un impatto sul peso nei primi 
mesi di terapia che si autolimita entro il 24 mese di follow up.  
Tre studi hanno correlato il lieve impatto sul peso con i parametri auxologici basali dei 
soggetti esaminati, evidenziando un decremento di peso maggiore per soggetti con parametri di 
peso al baseline più elevati e generalmente superiori al 50° centile (Gross et al., 1976; 
Sund&Zeiner 2002; Zachor et al., 2006). 
 
Alcuni studi hanno inoltre evidenziato un lieve decremento, seppur non statisticamente 
significativo, negli Z score dell’altezza (Bekeret et al., 2005; Pliszka et al., 2006; Spencer et al., 
2006).  
Due studi hanno evidenziato una correlazione tra le variazioni di peso (Zeiner et al., 1995) 
e altezza (Pliszka et al., 2006) con la dose comulativa.  
L’appartenere ad una fascia di età inferiore e lo stato prepuberale sono stati correlati con 
variazioni di crescita maggiori rispettivamente nello studio di Spencer et al., (2006) e Zachor et 
al. (2006). 
Alcuni studi hanno inoltre esaminato se la condizione di ADHD per sé potesse essere 
associata ad un alterato pattern di crescita. Lo studio di Spencer et al. (1996), condotto su 124 
ADHD e 109 controlli, aveva evidenziato un deficit di altezza durante all’inizio dell’adolescenza 
in soggetti ADHD rispetto ai controlli ma non nelle fasi successive dell’adolescenza, ipotizzando 
che tale deficit potesse essere correlato alla condizione clinica di ADHD, considerata l’assenza 
di una correlazione con il trattamento farmacologico.  Lo stesso studio, ripetuto in un campione 
di genere femminile (Biederman et al., 2003), ha evidenziato un trend in questa direzione ma 
non statisticamente significativo, non confermando tale dato. 
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Il follow up a 10 anni, effettuato sullo stesso campione, con identico disegno per la 
popolazione maschile e femminile ha confermato che gli ADHD non differiscono dai non-ADHD 
nei parametri di crescita studiati e non sono state riscontrate differenze di genere. Nello stesso 
studio non è stata trovata inoltre alcuna correlazione tra la durata del trattamento e i parametri 
di crescita (Biederman et al 2010). Tale dato è stato riconfermato in un recente studio di 
popolazione longitudinale in cui sono stati confrontati 243 ADHD con 394 controlli. Anche in 
questo caso non è stata trovata alcuna correlazione significativa tra le variazioni sull’altezza e la 
condizione clinica di ADHD o il trattamento con stimolanti. In 59 casi trattati con stimolanti per 
un tempo superiore o uguale ai 3 anni è stato evidenziato un lieve decremento nei valori di Z 
score comunque non significativo tra l’inizio e la fine del trattamento. Nei soggetti di genere 
maschile è stato riscontrata una correlazione positiva tra la durata del trattamento con stimolanti 
e il picco di velocità di crescita (Harstad et al. 2014). Lo stesso studio non ha evidenziato 
differenze statisticamente significative dell’altezza in età adulta tra i due gruppi. Tale dato era 
stato precedentemente riportato nello studio di Kalachnik et al., 1982 in cui la prognosi staturale 
dell’età adulta è risultata paragonabile tra ADHD trattati farmacologicamente, ADHD che non 
hanno effettuato terapia farmacologica e un gruppo di controllo all’interno di un follow up di tre 
anni. 
Nello studio di Vincent et al., (1990) condotto in adolescenti e quello più recente di Gadow 
et al. (1999), condotto in soggetti tra 6 e 12 anni di età, l’outcome primario era rappresentato 
dalla differenza media tra peso misurato e atteso alla fine del follow-up. Entrambi riportano i 
parametri misurati solo al tempo iniziale e finale di follow up escludendo, nel secondo caso 
eventuali analisi in tempi intermedi (12 e 18 mesi). All’interno di questi studi non sono state 
riscontrate differenze significative tra valori attesi e osservati, né sulla velocità di crescita. Non è 
stata evidenziata alcuna correlazione con fattori clinici. 
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2.3.2 Analisi Quantitativa degli studi inclusi nella revisione 
E’ stato possibile effettuare un’analisi quantitativa per gli studi che hanno riportato con 
chiarezza i dati di altezza e peso, prima e dopo il trattamento con stimolanti, esprimendolo nel 
valore standardizzato di Z score come media e deviazione standard. A tal fine sono stati 
considerati pertinenti 7 studi per l’altezza e 6 studi per il peso. Per ogni studio è stato 
considerato il tempo di follow up di 36 mesi o quello più vicino ai 36 mesi qualora i dati al terzo 
anno di terapia non fossero indicati. 
 
Altezza: 
La differenza nel confronto pre-post terapia appare debolmente significativa, in favore di un 
possibile impatto degli stimolanti sull’altezza (SMD = 0.27, 95% CI 0.16-0.42, p = 0.28; I2= 20%; 
sette studi; Figura 1).  
Peso: 
Nell’analisi del peso si evidenzia una maggiore eterogeneità con una differenza nel confronto 
pre-post terapia scarsamente significativa (SMD = 0.19, 95% CI 0.03-0.35, p = 0.01; I2= 65%; 
sei studi Figura 2).  
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2.4 Sintesi dei risultati della meta-analisi 
La natura estremamente eterogenea degli studi inclusi nella revisione non consente di trarre 
conclusioni definitive rispetto al possibile impatto degli stimolanti sulla crescita. Dall’analisi 
qualitativa e quantitativa emerge un debole impatto sull’altezza e sul peso nei soggetti in 
trattamento con stimolanti, tali effetti sembrerebbero comunque limitati nel tempo e 
scarsamente significativi dal punto di vista clinico.  
Il tempo di follow up in cui viene effettuata la misurazione e le caratteristiche della terapia (dose, 
durata del trattamento, sospensione estiva) rappresentano i correlati clinici maggiormente 
associati ad un possibile effetto soppressivo sia per il peso che per l’altezza. Relativamente alle 
caratteristiche individuali dei soggetti, talora i parametri auxologici basali sono risultati 
significativamente correlati agli effetti del farmaco; caratteristiche quali sesso ed età, invece 
raramente sono risultati predittivi di un maggior impatto degli stimolanti sulla crescita. 
Si rimanda alla discussione per gli opportuni approfondimenti. 
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3 STUDIO PROSPETTICO ADDUCE 
Come illustrato nel paragrafo 1.8, il progetto ADDUCE include al suo interno uno studio che 
costituisce il sotto-progetto n°3 (work package 3): “Studio naturalistico di farmacovigilanza, 
multicentrico, europeo, della durata di due anni, sulla sicurezza a lungo termine del 
Metilfenidato in bambini e adolescenti tra i 6 e i 17 anni”.  
All’interno di tale studio, con un disegno prospettico, naturalistico, longitudinale, condotto in 
quattro paesi europei (Italia, Gran Bretagna, Germania e Ungheria; Figura 3) è stato previsto di 
reclutare e confrontare: 
- 800 pazienti affetti da ADHD a cui viene prescritto Metilfenidato per la prima volta 
(gruppo 1) 
- 400 pazienti affetti da ADHD che non assumono trattamento farmacologico (gruppo 2) 
- 400 fratelli non ADHD (gruppo 3) 
3.1 Scopo dello studio 
Scopo di questo lavoro è stato valutare, all’interno dello studio prospettico naturalistico di 
farmacovigilanza, multicentrico, europeo, ADDUCE (ADHD DRUGS USE CHRONIC 
EFFECTS), l’impatto della terapia farmacologica con metilfenidato (MPH) sulla crescita staturo-
ponderale e sulla maturazione puberale in bambini italiani, affetti da ADHD, di età compresa tra 
i 6 e i 17 anni.  
L’obiettivo primario è stato quello di esaminare se il metilfenidato, nel trattamento dell’ADHD, 
sia associato con un incremento statisticamente significativo del rischio di insorgenza nel lungo 
termine (> 1 anno) di eventi avversi sulla crescita (altezza) e sulla maturazione puberale.  
 
Altri obiettivi sono stati:  
§ Valutare se i bambini affetti da ADHD presentino anomalie della crescita staturo-
ponderale prima dell’inizio della terapia farmacologica con metilfenidato;  
§ Valutare se l’uso cronico di metilfenidato interferisca sulla crescita e la maturazione  
puberale;  
§ Valutare la correlazione con eventuali fattori moderatori o medianti  
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I parametri di crescita sono stati esaminati all’interno di un periodo di follow up di 2 anni in 
bambini che assumevano Metilfenidato per la prima volta e confrontati con pazienti ADHD che 
non assumevano terapia con Metilfenidato e soggetti di controllo non ADHD. La durata dello 
studio ha permesso di valutare se i possibili effetti sulla crescita fossero più evidenti durante le 
fasi iniziali di terapia o quelle successive. Tuttavia bisogna tener conto che lo studio, ancora in 
corso, terminerà il 31 Gennaio 2016. I dati delle visite di follow up non ancora effettuate e i dati 
non inseriti nel database elettronico, condiviso da tutti i centri, risultano pertanto al momento 
non disponibili per le analisi. 
3.2 Metodi 
3.2.1 Pazienti e Metodi 
A livello europeo, sono stati arruolati nello studio prospettico ADDUCE 1397 soggetti a fronte 
dei previsti 1600 (728/800 ADHD che intraprendono per la prima volta il trattamento 
farmacologico con Metilfenidato, 397/400 ADHD non trattati e 272/400 soggetti non ADHD di 
controllo) raggiungendo il target di reclutamento dell’87.3% (Tabella IV). 
 
Ai fini del presente lavoro sono state analizzate le caratteristiche dei pazienti e i parametri di 
crescita relativi ai bambini e adolescenti arruolati all’interno del progetto ADDUCE, dal mese di 
Settembre 2012 al mese di Luglio 2014, presso i sette centri italiani di neuropsichiatria Infantile 
coinvolti e coordinati dall’Università degli Studi di Cagliari: (i) Università di Cagliari, (ii) IRCSS 
Stella Maris, Calambrone; (iii) Università di Messina; (iv) Ospedale di San Donà di Piave, (v) 
Ospedale Maggiore Policlinico Milano; (vi) Unità Operativa di Neuropsichiatria dell’Infanzia e 
dell’Adolescenza di Lodi; (vii) Spedali Civili di Brescia. 
 
Nel presente lavoro, sono stati analizzati i dati di 267 soggetti dei 363 totali arruolati in Italia 
(Tabella V). Sono stati inclusi solo i soggetti le cui informazioni demografiche e cliniche 
risultassero complete alla visita di arruolamento all’interno del sistema elettronico di 
registrazione condiviso dai vari centri partecipanti.   
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Sulla base delle caratteristiche individuali, i soggetti partecipanti risultavano suddivisi nei 
seguenti tre gruppi: 
- ADHD cui viene prescritto il MPH per la prima volta (“ADHD-MPH+”, n= 129) 
- ADHD che non intraprendono trattamento farmacologico con MPH (“ADHD-NO MPH” 
n=113) 
- Soggetti non ADHD (“Controllo”, n=25) 
Le visite per il monitoraggio auxologico e per la valutazione della maturazione puberale sono 
state effettuate, come da protocollo, all’arruolamento e successivamente ogni 6 mesi con un 
massimo di 5 visite nell’arco di 24 mesi: baseline, 6, 12, 18 e 24 mesi. Ai fini del presente 
studio, sono stati considerati i dati relativi alla visita baseline e quelli relativi alle visite di follow 
up ai 6, 12 e 24 mesi (i dati delle visite di follow up risultano parziali poiché non tutti i centri 
hanno caricato i dati sul sistema elettronico).  
3.2.2 Arruolamento 
Lo studio è stato articolato in due fasi: (1) Screening; (2) Periodo osservazionale di 104 
settimane (Figura 4).  
(1) La visita di screening è stata effettuata per verificare l’idoneità dei soggetti alla 
partecipazione allo studio e fornire le informazioni relative allo studio.  
(2) All’interno del periodo osservazionale i partecipanti di tutti e tre i gruppi (ADHD in 
trattamento farmacologico, ADHD in trattamento non farmacologico e soggetti non ADHD) sono 
stati sottoposti alle stesse valutazioni. La visita del 18° mese di follow up è una visita breve in 
cui sono stati misurati esclusivamente i parametri vitali e di crescita.  
 
L’arruolamento ha tenuto conto dei seguenti criteri di inclusione e di esclusione:  
 
Criteri di inclusione:  
-  Pazienti ADHD in trattamento con Metilfenidato:  
§ Diagnosi di ADHD (DSM-IV)  
§ Età compresa tra i 6 e 17 anni  
§ Soggetti drug naive per terapia con metilfenidato  
§ Indicazione d’uso alla terapia con metilfenidato  
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-  Controlli ADHD non trattati farmacologicamente:  
§ Diagnosi di ADHD (DSM-IV)  
§ Età compresa tra i 6 e 17 anni  
§ Nessuna precedente assunzione di metilfenidato  
§ Il clinico, il paziente e i genitori hanno ritenuto non opportuno intraprendere 
terapia farmacologica con Metilfenidato.  
 
-  Controlli Non-ADHD:  
§ Fratelli, altri membri della famiglia (es. cugini), amici coetanei o compagni di 
classe dei membri di uno dei due gruppi ADHD (in trattamento farmacologico 
con Metilfenidato o in assenza di trattamento).  
§ Soggetti appaiabili per stato socio-economico 
§ Età compresa tra 6 e 17 anni 
§ Punteggio medio totale alla scala Swanson Nolan and Pelham IV Rating scale; 
(SNAP IV) per gli items ADHD < 1.5 
§ Punteggio per l’iperattività al questionario completato dai genitori (Parent rated 
Strengths and Difficulties Questionnaire; SDQ) all’interno del range di normalità 
per nazione. 
Per i soggetti appartenenti a ciascuno dei tre gruppi è stata consentita l’assunzione di 
terapia concomitante con qualsiasi farmaco ad eccezione di dexamfetamina o 
atomoxetina. Considerata la natura osservazionale dello studio, in tutti i gruppi, è stata 
inoltre consentita l’inclusione di soggetti affetti da qualsiasi comorbidità psichiatrica o 
altra patologia.  
 
Criteri di esclusione:  
- Per tutti i gruppi: Avere assunto precedentemente o assumere al momento 
dell’arruolamento terapia farmacologica con dexamfetamina o atomoxetina. 
 
- Controlli ADHD non trattati farmacologicamente: trattamento precedente o 
concomitante con Metilfenidato. 
 
- Controlli Non-ADHD: trattamento precedente o concomitante con Metilfenidato. 
Punteggio alla scala SNAP ≥ 1.5. Punteggio al questionario SDQ per l’iperattività nel 
range borderline o anormale. 
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3.2.3 Protocollo clinico e di monitoraggio auxologico 
A tutti i pazienti inclusi nel progetto ADDUCE è stato somministrato il seguente protocollo clinico 
e di monitoraggio auxologico, al fine di individuare possibili eventi avversi psichiatrici, 
neurologici, cardiovascolari e di sviluppo.  
 
● Valutazione clinica 
 
- Raccolta dei dati anamnestici: anamnesi patologica remota e prossima, anamnesi 
psichiatrica familiare e personale, anamnesi cardiovascolare, pregressi e concomitanti 
interventi farmacologici e/o psicoeducativi, informazioni rispetto al funzionamento cognitivo 
verbale e non verbale 
-  Esame psichico 
- Scala di valutazione per i sintomi di disturbo dirompente del comportamento Swanson, 
Nolan and Pelham IV rating scale (SNAP-IV, Bussing et al., 2008): È stata utilizzata la 
versione breve costituita da 26 items rivolta ad ADHD e ODD (Disturbo Oppositivo 
Provocatorio), i cui item corrispondono ai criteri diagnostici del DSM-IV. La scala viene 
somministrata dal clinico ad ogni visita per registrare e monitorare i sintomi dirompenti. 
Ogni voce riceve un punteggio su una scala a 4 punti che va da 0 (assenza di sintomi) a 3 
(sintomi gravi), con un punteggio totale che può variare da 0 a 54 e per i sintomi ODD da 0 
a 24. 
 
● Severità di malattia e compromissione funzionale globale all’esordio 
- Clinical Global Impressions (CGI, Guy 1976) Rating Scale: consente di ottenere una 
valutazione globale della gravità e del miglioramento di un soggetto nel tempo. Al basale viene 
eseguita una valutazione della gravità tramite la CGI-Severity (CGI-S) che valuta la gravità della 
condizione di un soggetto con una scala a 7 punti che va da 1 (normale, assolutamente non 
malato) a 7 (tra i pazienti più gravi, gravemente ammalato). Nelle successive visite lo 
sperimentatore accerta il miglioramento del soggetto rispetto ai sintomi basali con la scala a 7 
punti CGI-Improvement (CGI-I) che va da 1 (molto migliorato) a 7 (molto peggiorato). Tali 
valutazioni sono state completate in relazione ai sintomi di ADHD. 
-    Children Global Assessment Scale (C-GAS, Shaffer et al., 1983): fornisce una misura globale 
della severità della patologia e il grado di compromissione in ambito sociale, familiare, 
scolastico. Fornisce inoltre indicazioni circa le capacità di integrazione sociale e l’autonomia 
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personale dei soggetti. I punteggi vanno da un minimo di 1 (persistente pericolo di far del male 
in modo grave a sé stesso o agli altri) a un massimo di 100 (funzionamento superiore alla 
norma in un ampio spettro di attività; nessun sintomo). Valori inferiori a 60 indicano una 
compromissione clinica.  
 
● Interviste semistrutturate somministrate dal clinico:  
- Psychosis Like Symptoms (PLikS; Zammit et al., 2008): è un’intervista semistrutturata che 
valuta lo stato mentale; è stata utilizzata nella forma abbreviata per valutare Allucinazioni e 
Deliri (tra i più comuni sintomi psichiatrici). L’intervistatore codifica i sintomi come non presenti, 
sospetti o assolutamente presenti.  
- Developmental and Wellbeing Assessment (DAWBA; Goodman et al., 2000): intervista che 
può essere somministrata dal clinico o tramite computer, valuta la presenza di tic e di disordini 
affettivi come di seguito: 
• Tic (Presenza di tic motori o verbali) 
• Rapidi cambiamenti del tono dell’umore 
• Comportamento bizzarro e problematico 
- Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS; Leckman et al., 1989): Tale intervista è stata 
somministrata per approfondire i tics negli individui che risultano positivi al modulo della 
DAWBA. La scala permette di misurare la severità e il grado di compromissione dei tic per i 
soggetti affetti da sindrome di Tourette o altri disordini da tic. All’interno di questa intervista 
vengono valutati i tic motori e vocali semplici e complessi. Il clinico codifica la severità dei tic su 
cinque dimensioni: numero, frequenza, intensità, complessità e interferenza attraverso un 
punteggio da 0 (assente/nessuno) a 5 (sempre/severo). Inoltre il clinico codifica il livello di 
compromissione globale su una scala a 6 punti variabile da 0 = nessuna compromissione a 50= 
compromissione marcata. 
- Columbia – Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS; Posner et al., 2007): strumento 
raccomandato dall’FDA per misurare l’ideazione e il comportamento suicidario in bambini e 
adolescenti all’interno di trials clinici. Tale strumento è stato disegnato per valutare l’ideazione e 
il comportamento suicidario come possibile evento avverso e monitorarlo nel tempo. Si tratta di 
un’intervista semistrutturata di cui esistono una versione “baseline “ e una “dall’ultima visita”.  
- Substance Use Questionnaire (SUQ; Molina & Pelham; 2003): intervista semistrutturata per 
valutare dettagliatamente l’uso di sostanze o alcolici. Tale intervista è stata somministrata in 
adolescenti di età superiore agli 11 anni. 
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- Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS): utilizzata per valutare le discinesie in soggetti 
trattati con antipsicotici, ma può essere utilizzato anche per altri farmaci. La scala si compone di 
12 items. Gli items da 1 a 4 indagano i movimenti oro facciali, quelli da 5 a 7 indagano le 
discinesie delle estremità e del tronco e gli items da 8 a 10 misurano la severità globale e la 
compromissione del paziente. Gli items da 1 a 10 sono valutati con un punteggio da 0 a 4. Gli 
items 11 e 12 sono relativi a problemi odontoiatrici che possono essere confusi per discinesie. 
Tutti i punteggi vengono somministrati sulla base di un’attenta valutazione clinica.  
 
● Questionari per i genitori e per il bambino/adolescente: 
 
- Strengths and Difficulties Questionnaire (SDQ, Goodman, 2001): questionario breve di 
screening per problemi di salute mentale per bambini e adolescenti tra i 3 e 16 anni. Il 
questionario è composto da 25 items sono suddivisi in 5 scale: sintomi emozionali (5 items), 
problemi di condotta (5 items), iperattività/inattenzione (5 items), problemi di relazione con i pari 
(5 items), comportamento pro sociale (5 items). I punteggi delle prime 4 sottoscale vengono 
sommati insieme per generare un punteggio globale delle difficoltà. Sono disponibili i dati 
normativi per nazione. 
 
- Scala di valutazione della coordinazione motoria: The Developmental Coordination Disorder 
Questionnaire (DCDQ, Wilson et al., 2009): è una scala a cura dei genitori che permette di 
valutare le abilità di coordinazione motoria dei bambini dai 5 ai 15 anni d’età. Tale questionario 
è composto da 17 domande valutate su una scala a 5 punti che va da 1 (“non corrisponde alle 
caratteristiche di mio figlio” a 5 “rispecchia appieno le caratteristiche di mio figlio”).  
 
- Social Communication Questionnaire (SCQ; Berument et al., 1999): è un breve questionario 
per i genitori disegnato per valutare le competenze di comunicazione e il funzionamento sociale 
in bambini con Disturbi dello spettro autisitco. Il questionario può essere utilizzato per valutare 
qualsiasi individuo in età evolutiva sopra i 4 anni. 
 
- Child’s Sleep Habits Questionnaire (CSHQ; Owens et al., 2000): Viene compilato dal genitore 
e consente di effettuare uno screening sui più comuni disturbi del sonno in bambini e 
adolescenti. Il questionario indaga i problemi del sonno nei seguenti tre domini: Disonnie 
(difficoltà ad addormentarsi o a stare addormentato), Parasonnie (sonnambulismo, pavor, 
enuresi, sindrome delle gambe senza riposo) e problemi respiratori durante il sonno. 35 items 
definiscono 8 sottoscale (Difficoltà ad andare a letto, Ritardo nell’addormentamento, Durata del 
sonno, Ansia, Risvegli notturni, Parasonnie, Disturbi del respiro, Sonno durante il giorno). 
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- Mood and Feelings Questionnaire (MFQ Angold et al., 1995): consente di valutare i sintomi 
depressivi. Tale questionario si compone di 13 domande a cui vengono attribuiti punteggi da 0 a 
2 ed i punteggi di ogni domanda vengono sommati per ottenere il punteggio totale. E’ 
disponibile una versione self report per i pazienti e una per i genitori. 
 
● Dati clinici obiettivi e strumentali 
-  esame obiettivo neurologico; 
- esame obiettivo cardiologico e misurazione dei parametri vitali (frequenza cardiaca e 
  pressione arteriosa) 
- elettrocardiogramma (ECG) per i soggetti che intraprendono terapia farmacologica con 
metilfenidato 
 
● Misurazione dei parametri di crescita: 
- Altezza in cm e relativo percentile sulla base dell’età (Cacciari et al., 2006). 
L’altezza è stata misurata con lo stadiometro. Lo stadiometro è uno strumento costituito da una 
tavola verticale che incorpora un metro e una barra orizzontale da portare a contatto con il 
punto più alto del capo. Al momento della misurazione il bambino è scalzo e indossa pochi abiti 
in modo che l’operatore possa controllarne la corretta posizione. Si chiede al bambino di 
compiere un’inspirazione profonda e poi trattenere un attimo il fiato mentre si abbassa la barra 
mobile dello stadiometro sul punto più alto del capo. Posizionata la barra mobile si esercita una 
lieve trazione sui mastoidi e si fa ruotare la testa avanti e indietro, esercitando con la barra 
mobile una pressione sufficiente a comprimere i capelli. 
-  Peso in Kg e relativo percentile sulla base dell’età (Cacciari et al., 2006). 
Il peso è stato misurato con una scala digitale. Al bambino viene richiesto di togliere le scarpe e 
i vestiti pesanti. Il peso viene misurato in kilogrammi e registrato nella CRF e nella cartella 
clinica approssimandolo alla frazione decimale più prossima.  
 
- Indice di massa corporea (BMI; kg/m²) e relativo percentile sulla base dell’età (Cacciari et al., 
2006). 
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Al fine di standardizzare i parametri di crescita sulla base dell’età e permettere un confronto ai 
diversi tempi, sono stati calcolati gli Z score dell’altezza, del peso e del BMI.  
Lo Z score si ottiene sottraendo la media del campione dal valore misurato e dividendo il 
risultato per la Deviazione Standard del campione: z = (x − X)/SD dove x = valore della 
misurazione ; X = media della distribuzione e SD = deviazione standard della distribuzione. 
 
Ai fini del presente studio è stata in particolare applicata la seguente formula: 
 
 
dove X = misura specifica dell’altezza o BMI; M = mediana; S = coefficiente generalizzato di 
variazione e L = potere nella trasformazione Box-Cox. M, S, e L sono state ottenute dalle tabelle date 
come linee guida per le tabelle di crescita nei Centri per il Controllo e la Prevenzione delle Malattie. 
 
- Il bersaglio genetico (Target Height, TH) è stato determinato secondo la formula:                  
“TH = (Statura del Padre (in cm) + Statura della Madre (in cm) + 13)/2, +/-6,5 cm” per i soggetti 
di sesso maschile e “TH = (Statura del Padre (in cm) + Statura della Madre (in cm) - 13)/2, +/-
6,5 cm” per i soggetti di sesso femminile. 
Anche per la statura bersaglio è stato determinato lo Standard Deviation Score (TH-SDS) in 
modo da ottenere lo Standard Deviation Score dell'altezza corretto per il bersaglio genetico (Alt-
SDS corr), secondo la formula: “Alt-SDS corr = Alt-SDS – TH-SDS” 
 
-  Stadio di maturazione puberale secondo Tanner (Tanner & Whitehouse 1976): tutti i pazienti 
sono stati invitati a compilare un modulo attraverso il quale indicare il proprio livello di 
maturazione puberale in termini di sviluppo gonadico, peluria ascellare e peluria pubica. 
  
Terapia farmacologica 
 
Tutti i pazienti del gruppo 1 hanno iniziato ad assumere la terapia farmacologica con 
Metilfenidato dopo la firma del consenso informato da parte dei genitori, la refertazione 
dell’ECG e la valutazione degli esami ematochimici. 
La prima somministrazione è stata effettuata attraverso un test con singola dose di Metilfenidato 
nella formulazione a rilascio immediato (0.3 mg/kg) in ambiente ospedaliero, generalmente in 
ricovero in regime di Day Hospital, al fine di valutarne la tollerabilità. La presenza di effetti 
collaterali è stata verificata ogni ora, per almeno 4 ore, dopo la prima assunzione del farmaco. 
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3.2.4 Follow up 
Per tutti i soggetti sono state programmate le visite di follow-up, a cadenza semestrale, nell’arco 
di due anni, al fine di osservare e registrare i possibili cambiamenti rispetto alla valutazione 
baseline. Sono state perciò effettuate le seguenti valutazioni:  
-  raccordo anamnestico 
- esame psichico 
-  somministrazione delle scale e dei questionari SNAP-IV, CGI-S, CGAS, AIMS, PLikS, 
DAWBA, C-SSRS (nella versione “dall’ultima visita”) SUQ, DCDQ, SCQ, SDQ, CSHQ 
MFQ-P, MFQ-C  
-  rilevazione delle misure auxologiche e di maturazione puberale come alla visita baseline: 
• altezza, peso, BMI; 
• Z score per altezza, peso e BMI 
• Stadiazione della maturazione puberale secondo Tanner 
L’acquisizione dei dati di crescita ai differenti follow up ha consentito inoltre di calcolare:  
• Velocità di crescita (cm/aa): calcolata come semplice regressione lineare 
dell’altezza nel tempo 
• Deviazione standard della velocità di crescita calcolata come: (Velocità di 
Crescita del soggetto – media della velocita di crescita per sesso ed età)/Deviazione 
Standard della Velocità di Crescita. 
 
A tutte le visite di follow up per i soggetti in terapia farmacologica sono state inoltre registrate le 
variabili relative al trattamento farmacologico quali compliance, posologia giornaliera, uso 
continuo o discontinuo, formulazione. A tutti i pazienti è stato inoltre chiesto di precisare 
l’assunzione di eventuali terapie farmacologiche sia psichiatriche che non, la posologia  e la 
durata del trattamento. 
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3.2.5 Outcome 
Sono state analizzate le caratteristiche e i parametri di crescita e di maturazione puberale di 
267 bambini e adolescenti di età compresa tra i 6 e i 17 anni, arruolati all’interno del progetto 
ADDUCE, dal mese di Settembre 2012 al mese di Luglio 2014, presso sette centri italiani di 
neuropsichiatria Infantile.  
 
Sono stati analizzati in particolare i seguenti outcome: 
1. Δ standard deviation score (ΔSDS) per l’altezza, per il BMI e per il peso e 
variazioni della maturazione puberale nei pazienti ADHD che intraprendono per la prima volta la 
terapia farmacologica con MPH (Gruppo 1, n=129). 
2. Δ standard deviation score (ΔSDS) per l’altezza, per il BMI e per il peso e 
variazioni della maturazione puberale nei pazienti ADHD che non intraprendono la terapia 
farmacologica con MPH (Gruppo 2, n= 113). 
3. Δ standard deviation score (ΔSDS) per l’altezza, per il BMI e per il peso e 
variazioni della maturazione puberale nei soggetti non ADHD di controllo (n= 25). 
 
Outcome secondari 
• Altezza (Z scores in accordo alle più recenti norme di standardizzazione italiane) 
• Peso (Z scores in accordo alle più recenti norme di standardizzazione italiane) 
• BMI (Z scores in accordo alle più recenti norme di standardizzazione italiane) 
 
Nel confronto tra i diversi gruppi, sono state considerate le seguenti variabili: 
- Genere maschile o femminile;  
- Età all’arruolamento (categorizzato nelle fasce d’età: 6-11; 11-14; 14-17); 
- Stadio di maturazione puberale (Tanner 1; 2-3; 4-5); 
- Parametri auxologici baseline (Z score per l’altezza e per il BMI per la 
definizione dello stato ponderale “normopeso vs sovrappeso”) 
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3.2.6 Metodologia Statistica 
I dati categoriali sono stati analizzati mediante tavole di contingenza o test del Chi 
quadro.  
Le variabili continue sono state analizzate attraverso test univariati standard parametrici 
e non parametrici a seconda delle loro caratteristiche di distribuzione.  
L’Analisi della Varianza (ANOVA) è stata utilizzata per confrontare le variazioni degli z 
score (altezza, peso e BMI) misurati a distanza di 6 e 12 mesi l’uno dall’altro.  
L’analisi della Varianza è stata utilizzata anche per la valutazione delle differenze al 
tempo 12 e 24 mesi della deviazione standard della velocità di crescita.  
Sono stati elaborati infine dei modelli predittivi tramite il modello lineare generale 
utilizzando il test “ANOVA a una via per misure ripetute”, considerando i seguenti cofattori: 
1) Genere 
2) Età all’arruolamento 
3) Stadio di maturazione puberale 
4) Parametri basali di altezza e peso 
5) Stato ponderale 
 
Le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software SPSS versione 
Macintosh 20.0. 
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3.3 RISULTATI 
Sono stati analizzati i dati di sviluppo auxologico e puberale raccolti all’interno dello studio 
prospettico naturalistico di farmacovigilanza, multicentrico, europeo, ADDUCE e relativi ai 267 
pazienti italiani, di età compresa tra i 6 e 17 anni, arruolati presso sette centri di 
Neuropsichiatria Infantile in Italia. 
Sulla base delle caratteristiche individuali, i soggetti partecipanti risultavano suddivisi nei 
seguenti tre gruppi:  
• Gruppo 1 (“ADHD-MPH+”: pazienti affetti da ADHD a cui viene prescritto 
Metilfenidato per la prima volta; n = 129),  
• Gruppo 2 (“ADHD- NO MPH”: pazienti ADHD che non assumono trattamento 
farmacologico con Metilfenidato; n = 113) 
• Gruppo 3 (soggetti di “controllo”; n = 25).  
 
Caratteristiche demografiche e cliniche del campione totale e suddiviso (Tabella VI) 
Dei 267 soggetti arruolati l’85.8% sono maschi (n=229), il 14.2% sono femmine (n=38). La 
maggior parte dei soggetti ha un funzionamento cognitivo nella norma (72.6%), il 21.8% 
presentano un funzionamento cognitivo limite con un QI compreso tra 70 e 85, mentre il 5.5% si 
caratterizza per una disabilità intellettiva di grado lieve. Nessuno dei pazienti arruolati presenta 
una disabilità intellettiva più severa. 
Sulla base della stadiazione di Tanner, il 54.3% (n= 138) dei soggetti arruolati risulta in una fase 
di maturazione prepuberale (Stadio 1), il 35.8% (n= 91) risulta nella fase di inizio puberale 
ovvero in fase puberale (Stadio 2-3) mentre il 9.8% (n=25) ha raggiunto il termine della 
maturazione (Stadio 4-5). Per 13 soggetti tale dato non è stato riportato. 
La maggior parte dei partecipanti (n=256; 95.8%) è di nazionalità italiana, 2 soggetti sono 
invece di nazionalità ucraina, 3 soggetti sono tedeschi, 3 brasiliani e 3 di altre nazionalità.  
Il 79.8% dei soggetti appartiene ad un nucleo familiare in cui ci sono dei fratelli, 74 dei 
partecipanti sono invece figli unici, per 34 soggetti tale dato demografico non è stato precisato.   
Per 44 soggetti sono stati inoltre riportati dati positivi in anamnesi patologica remota per sincope 
(5 soggetti), sofferenza fetale (16 soggetti), convulsioni febbrili (9 soggetti), epilessia (8 
soggetti) e sindrome genetica (6 soggetti).  
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Dei 267 soggetti considerati per il presente studio, il 48.3% (n = 129) appartengono al Gruppo 1 
(ADHD-MPH+), il 42.3% (n = 113) al Gruppo 2 (ADHD- NO MPH), mentre 25 soggetti (9.4%) 
fanno parte del gruppo di controllo.  
I soggetti appartenenti ai due gruppi clinici e al gruppo di controllo appaiono sostanzialmente 
sovrapponibili per funzionamento cognitivo, per distribuzione in termini di stadiazione di 
maturazione puberale e per nazionalità. Non si evidenziano differenze significative nemmeno 
relativamente ai dati di anamnesi patologica remota. 
I soggetti di controllo si differenziano dai due gruppi clinici per il genere. Il 44% (n = 11) degli 
appartenenti al gruppo 3 risultano infatti di genere femminile, rispetto al 13.2% del gruppo 
ADHD-MPH+ e all’8.8% del gruppo ADHD-NO MPH (p<.001). I gruppi clinici si differenziano 
inoltre dai soggetti di controllo in maniera statisticamente lievemente significativa per 
l’appartenenza ad un nucleo familiare in cui siano presente altri figli. Il 100% di tali partecipanti 
risulta avere almeno un fratello, rispetto al 75% del gruppo 1 e all’81.1% del gruppo 2 (p=0.02). 
Tale dato può essere comunque spiegato alla luce del fatto che il reclutamento del gruppo 3 è 
stato inizialmente effettuato principalmente con l’inclusione di fratelli non ADHD degli 
appartenenti agli altri due gruppi.  
 
Confronto dei punteggi alla scala SNAP-IV nei tre gruppi (Tabella VII) 
Il confronto delle medie e deviazioni standard dei punteggi standardizzati di ogni sottoscala 
della scala SNAP-IV nei tre gruppi, tramite l’ANOVA, evidenzia una differenza statisticamente 
significativa per gli ADHD appartenenti al gruppo 1 rispetto agli ADHD del gruppo 2 e ai controlli 
in tutte le sottoscale: 
“Inattenzione” (2.3±0.49 vs 2.05±0.63 e 0.66±0.79; rispettivamente p=.004 e p <.001); 
“Iperattività/Impulsività” (2.11±0.68 vs 1.77±0.73 e 0.63±0.71; rispettivamente p= .002 e p 
<.001);  
“ODD” (1.69±0.74 vs 1.19±0.70 e 0.88±0.72; in entrambi i confronti=p <.001); 
“Totale” (2.22±0.49 vs 1.91±0.59 e 0.64±0.61; in entrambi i confronti=p <.001). 
 
Le medie e le deviazioni standard dei punteggi per le sottoscale “Inattenzione” e 
“Iperattività/Impulsività” e per il punteggio “Totale” risultano statisticamente significative anche 
nel confronto tra Gruppo 2 e Gruppo 3 (p <.001 in tutti i confronti).  
Il gruppo 2 e il gruppo 3 non si differenziano tra di loro alla sottoscala che codifica i sintomi di 
Disturbo Oppositivo Provocatorio. Tale dato, insieme alle differenze riscontrate nel confronto 
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con il gruppo 1, implica una possibile minore severità del disturbo per i pazienti che non 
intraprendono la terapia farmacologica.  
Le differenze dei punteggi grezzi tra i diversi gruppi sono state rappresentate graficamente 
attraverso grafico I. 
 
Terapie farmacologiche pregresse e concomitanti (Tabella VIII) 
Tutti i pazienti risultano drug naive per il Metilfenidato al momento dell’arruolamento nello 
studio. 
Alcuni soggetti appartenenti al gruppo 1 e gruppo 2 hanno assunto in passato altre terapie 
farmacologiche per il Disturbo del Comportamento o le comorbidità associate (principalmente 
ODD/CD, Disturbi d’Ansia, Disturbo da Tic/Tourette, Disturbi dell’Umore, Epilessia).  
Un paziente del gruppo 1 e 2 soggetti del gruppo 2 hanno assunto in passato terapia con 
Risperidone, 2 soggetti del gruppo 1 hanno assunto precedentemente altri antipsicotici di 
seconda generazione, 1 soggetto del gruppo 1 ha assunto in passato atomoxetina, 4 soggetti 
del gruppo 1 hanno assunto in passato terapia con antipsicotici di prima generazione, 10 
soggetti dello stesso gruppo hanno effettuato terapia con antiepilettici, 3 con SSRI, mentre un 
paziente del gruppo 1 e uno appartenente al gruppo 2 hanno assunto in passato 
benzodiazepine. 
Al momento della prescrizione del Metilfenidato, in concomitanza a tale trattamento 
farmacologico, 12 soggetti del gruppo 1 assumevano anche terapia con Risperidone e 2 
soggetti con altri antipsicotici di seconda generazione, 2 soggetti risultavano in trattamento con 
antipsicotici di prima generazione, 2 con antiepilettici e un altro con SSRI.  
Al momento dell’arruolamento nello studio 4 pazienti del gruppo 2 assumevano terapia con 
risperidone, 1 con altri antipsicotici di seconda generazione mentre 3 soggetti assumevano 
antipsicotici tipici.  
Per i soggetti di controllo non è stata riportata alcuna terapia farmacologica pregressa o 
concomitante. 
 
Caratteristiche auxologiche del campione totale alla visita baseline (Tabella IX) 
La tabella IX mostra i parametri auxologici rilevati nei soggetti al momento dell’arruolamento nel 
progetto di farmacovigilanza europeo. I due gruppi clinici e il gruppo di controllo risultano 
sostanzialmente sovrapponibili per l’età di arruolamento: 9.51±2.47 per il gruppo 1; 9.74±2.07 
per il gruppo 2 e 10.09±2.96 per il gruppo 3. I tre gruppi non mostrano differenze significative tra 
di loro relativamente alla settimana gestazionale del parto: 38.49±2.58 (gruppo 1), 39.18±2.23 
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(gruppo 2) e 39.24±1.09 (gruppo 3) o al peso alla nascita rispettivamente pari a 3153±565, 
3216±537 e 3408±414 g. 
Il valore assoluto di altezza media è pari a 137.7±15.3 cm nel gruppo degli ADHD che 
intraprendono trattamento con MPH, 137.9±12.4 negli ADHD del gruppo 2 e 138.8±13.9 nei 
soggetti di controllo. Il valore assoluto di peso medio registrato alla visita baseline 
all’arruolamento risulta di 37.9±14.02 nel gruppo 1, 36.3±11.6 nel gruppo 2 e 35.4±11.3 Kg nel 
gruppo 3. Il valore medio di BMI è risultato pari a 19.47±4.1  nel gruppo 1, 18.7±3.65 nel gruppo 
2 e 17.97±3.34 nel gruppo 3.  
La standardizzazione dei parametri di crescita sulla base dell’età e del sesso ha consentito di 
confrontare nei tre gruppi gli Z score dell’altezza differenziando maschi (0.25±1.13 vs 0.17±1.12 
e -0.17±1.48) e femmine (0.30±1.0 vs -0.40±0.77 e 0.21±1.10), del BMI (0.29±1.32 vs -
0.04±1.16 vs -0.33±1.15) e del peso (0.35±1.23 vs 0.08±1.13 vs -0.23±1.13). I soggetti 
appartenenti al gruppo ADHD-MPH+ risultano apparentemente più alti e più pesanti rispetto ai 
soggetti degli altri due gruppi. Non sono state tuttavia riscontrate differenze significative 
relativamente al confronto degli Z score dell’altezza e del BMI. E’ stata invece evidenziata una 
differenza lievemente significativa per lo Z score del peso nel confronto tra gruppo 1 e gruppo 3 
(p = .02), con un lieve trend di significatività anche nel confronto tra il gruppo 1 e il gruppo 2 (p 
=.07). 
I soggetti di genere maschile appartenenti ai tre gruppi non hanno mostrato differenze 
significative tra di loro nemmeno relativamente al bersaglio genetico (175.6±6.1 vs 175.5±6.3 e 
178.8±7.3 cm), attraverso il quale è stato calcolato lo Z score per l’altezza corretto sulla base 
dell’altezza dei genitori. Per questo parametro è stata riscontrata una differenza statisticamente 
significativa nel confronto tra il gruppo 2 e il gruppo 3: 0.47±1.30 (gruppo 1) vs -0.48±1.39 
(Gruppo 3); p=.035. Nei soggetti di genere femminile è stata riscontrata una differenza 
lievemente significativa solo per l’SDS del Bersaglio Genetico (-0.76±0.92 per il gruppo 2 vs 
1.05±0.96 per il gruppo 3; p=.04). 
 
Parametri auxologici: decorso (Tabelle X, XI, XII e XIII). 
Per tutti i soggetti arruolati sono state programmate le visite di monitoraggio semestralmente 
durante i 24 mesi successivi all’arruolamento.  
Considerata la natura osservazionale dello studio longitudinale, è stato stimato, al momento del 
disegno del progetto, un possibile drop out pari a circa il 25% del campione. Ai fini delle presenti 
analisi non è stato possibile stimare esattamente il tasso di drop out poiché, come precisato nei 
metodi, i dati sono stati ottenuti attraverso la condivisione in un sistema elettronico e 
attualmente non tutti i dati sono stati caricati sul sistema e condivisi. Inoltre, essendo prevista la 
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conclusione dello studio alla fine del mese di Gennaio 2016, alcuni soggetti devono ancora 
effettuare l’ultima visita di follow up. E’ stato pertanto possibile effettuare un monitoraggio dei 
parametri di crescita e di maturazione puberale nel tempo per 137 soggetti al mese di follow up 
6, per 120 soggetti al mese 12 e per 78 soggetti al mese 24.  
Al fine di consentire una più immediata valutazione del possibile impatto della terapia 
farmacologica sulla crescita, il confronto nei diversi tempi di valutazione è stato effettuato tra il 
gruppo che intraprende la terapia con MPH e un gruppo di controllo, costituito dall’integrazione 
del gruppo 2 e del gruppo 3. Tale raggruppamento è stato effettuato tenendo in considerazione 
la scarsa numerosità del campione del gruppo 3 e la sostanziale sovrapponibilità delle 
caratteristiche dei due gruppi non farmacologici. 
 
Z score Altezza (Tabella X- Grafico II): Tramite il modello lineare generale (ANOVA per misure 
ripetute) sono state valutate le variazioni degli z score dell’ altezza nei diversi tempi di follow up 
per i due gruppi, “ADHD-MPH+” vs “Controllo”. Per nessuno dei due gruppi è stata riscontrata 
una riduzione statisticamente significativa dei valori di Z score dell’altezza a nessuno dei tempi 
di follow up. I valori di Z score risultano infatti sostanzialmente invariati dopo 6 mesi sia per il 
gruppo 1  (da 0.32±1.18 a 0.34±1.13) che per il gruppo di controllo  (da 0.37±1.21 a 0.44±1.23). 
Dopo 12 mesi si assiste ad un lieve aumento dei valori di z score nei due gruppi comunque non 
significativo, da 0.17±1.22 a 0.26±1.21 nel gruppo 1 e da 0.18±1.07 a 0.27±1.06 nel gruppo di 
controllo. 
Nel confronto tra i 40 soggetti del gruppo 1 e i 38 soggetti del gruppo di controllo per il 
quali erano disponibili i dati di crescita dopo 24 mesi, si registra, come nel follow up a 12 mesi, 
un lieve aumento dei valori di z score, da 0.11±0.97 a 0.27±1.0 per il gruppo dei pazienti trattati 
farmacologicamente, e un aumento che risulta statisticamente significativo per il gruppo di 
controllo da 0.13±0.95 a 0.53±0.88 (p<.001). Il confronto delle differenze di Z score tra i due 
campioni, esaminato attraverso un T di Student per campioni non appaiati, non risulta 
comunque significativo per nessuno dei tempi di follow up. 
 
Z score BMI (Tabella XI- Grafico III): Il modello lineare generale ANOVA per misure ripetute ha 
consentito di evidenziare una variazione statisticamente significativa nei valori di z score del 
BMI durante i primi dodici mesi di terapia per il gruppo trattato con Metilfenidato (da 0.05±1.37 a 
-0.22±1.38; p= .04). La differenza dello Z score per il BMI nei primi 12 mesi di terapia risulta 
statisticamente significativa anche nel confronto con il gruppo di controllo (p=.04) che invece 
presenta valori di BMI sostanzialmente invariati dopo 12 mesi (-0.20±1.06 a -0.15±1.17).  La 
diminuzione dei valori di z score del BMI nei 24 mesi di follow up risulta ancora statisticamente 
significativa per il gruppo 1 (da 0.02±1.27 a -0.2 ±1.28; p= .005), tuttavia tale significatività non 
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persiste nel confronto con il gruppo di controllo, che presenta  nei 24 mesi di follow up valori 
che variano da -0.36±1.16 a -0.29± 1.09.   
 
Z score Peso (Tabella XII): Anche per il confronto dei valori di Z score del peso è stato utilizzato 
lo stesso modello lineare generale ANOVA per misure ripetute. Come per il BMI è stata 
riscontrata una variazione statisticamente significativa nei valori di z score durante i primi dodici 
mesi di terapia nel gruppo trattato con Metilfenidato (da 0.13±1.23 a -0.02±1.22; p = .027), che 
risultava significativa anche nel confronto con il gruppo di controllo (p=.03) i cui valori di z score 
di peso rimangono sostanzialmente invariati dopo 12 mesi (da -0.07±1.02 a 0.002±1.05).  Al 24° 
mese di follow up la diminuzione dei valori di z score del peso non risulta significativa per 
nessuno dei due gruppi, né nel confronto tra di loro.   
 
SDS della velocità di crescita (Tabella XIII): La tabella XIII mostra i valori della velocità di 
crescita nei due gruppi e il confronto del valore standardizzato della stessa ai diversi tempi di 
follow up. La velocità di crescita in altezza, durante il primo anno, risulta pari a 6.2±2.27 cm nel 
gruppo 1 e 5.9±2.7 cm nel gruppo di controllo. Durante il secondo anno la velocità di crescita è 
di 6.6±2.7 cm per il gruppo 1 e di 7.2±2.6 cm per i gruppo di controllo.  
Il confronto dell’SDS della velocità di crescita nei due tempi (dopo 12 e dopo 24 mesi) non 
risulta significativa per nessuno dei due gruppi. Tuttavia la differenza del cambiamento ai due 
tempi risulta statisticamente significativa nel confronto tra gruppi (p=0.02), con una differenza 
che risulta significativamente maggiore per il gruppo di controllo (da 0.91±0.4 a 1.3±0.6; p=.02) 
rispetto al gruppo farmacologico che presenta valori di Z score della velocità di crescita in 
altezza sostanzialmente invariati da 0.92±0.4 a 0.96±0.37. 
 
Maturazione puberale: decorso (Tabella XIV). 
Non sono state evidenziate differenze statisticamente significative nei soggetti in trattamento 
farmacologico rispetto al gruppo di controllo al 12 mese di follow up relativamente alla 
maturazione puberale misurata con gli stadi di Tanner. I soggetti di entrambi i gruppi 
presentano una maturazione sessuale adeguata rispetto a quanto atteso per età. 
Il confronto dello Z score per l’altezza ai 12 mesi e della differenza dello Z score nei primi 12 
mesi di terapia non ha evidenziato differenze nei soggetti dei due gruppi che nell’arco degli 
stessi 12 mesi sono andati incontro ad una modificazione del proprio stadio di maturazione 
puberale (ΔSDS-altezza nei 12 mesi rispettivamente 0.11±0.59 nel gruppo 1 e 0.03±0.31 nel 
gruppo di controllo). 
 
83	
	
Confronto dei valori basali di Z score per Altezza, Peso e BMI nel campione stratificato 
per le variabili: genere, età, maturazione puberale e parametri auxologici basali (Tabelle 
XV, XVI e XVII). 
Al fine di consentire un più appropriato confronto delle misure auxologiche, i valori basali di Z 
score per l’altezza, per il BMI e per il peso, sono stati comparati nel campione farmacologico e 
nel gruppo di controllo stratificandoli per le seguenti variabili: genere (sesso maschile e 
femminile); stadio di maturazione puberale (stadio 1, stadio 2-3 e stadio 4-5); fasce d’età (6-11, 
11-14 e 14-17). I soggetti arruolati sono stati inoltre suddivisi in quartili sulla base dei parametri 
auxologici misurati all’arruolamento: Z score dell’altezza e del BMI (“tra 0 e 1”; “tra -1 e 0”; “> 1” 
e “<-1”). 
Z score Altezza (Tabella XV): Il gruppo farmacologico e il gruppo di controllo sono apparsi 
sostanzialmente omogenei per quanto riguarda la distribuzione della numerosità del campione 
nei diversi sottogruppi. Non sono state rilevate differenze statisticamente significative nel 
confronto dei valori di Z score dell’altezza tra il gruppo farmacologico e il gruppo di controllo per 
nessuna delle stratificazioni considerate.  
Z score BMI (Tabella XVI): il confronto dei valori di Z score basali per il BMI nei due gruppi 
stratificati per le suddette variabili ha messo in luce una differenza lievemente significativa in 
relazione al genere femminile (le pazienti del gruppo farmacologico presentano infatti valori di Z 
score di BMI significativamente più elevati rispetto alle ragazze del gruppo di controllo 
0.57±1.36 vs -0.33±1.05; p= .03). Una differenza che va nella stessa direzione è stata 
riscontrata anche per i soggetti in fase prepubere. I pazienti del gruppo farmacologico che 
all’arruolamento sono stati classificati come stadio di Tanner 1 presentano valori di Z score di 
BMI significativamente più elevati rispetto al gruppo di controllo (0.36±1.18 vs -0.06±1.08; 
p=.03) 
Z score Peso (Tabella XVII): anche per lo Z score basale del peso è stata rilevata una 
differenza lievemente significativa in relazione al genere femminile sovrapponibile a quella 
evidenziata per i valori di Z score del BMI (0.59±1.11 vs -0.29±1.02; p= .01). Un’ altra differenza 
lievemente significativa per lo Z score del peso al baseline è stata riscontrata tra i soggetti 
classificati come appartenenti al II quartile in termini di Z score di BMI iniziale (“tra -1 e 0”). I 
pazienti del gruppo farmacologico appartenenti a tale quartile mostrano un valore di Z score 
basale per il peso pari a -0.56±0.54 rispetto ai soggetti del gruppo di controllo classificati nello 
stesso quartile e che presentano valori di Z score basali pari a –0.34±0.34. La significatività 
statistica di tale confronto è p=.05). 
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Confronto del Δ  standard deviation score (SDS) per l’altezza, per il BMI e per il peso tra il 
gruppo “ADHD-MED+” e il gruppo di “controllo”  stratificati per genere, maturazione 
puberale e stato ponderale ai vari tempi di follow up (Tabelle XVIII, XIX, XX e XXI) 
Al fine di effettuare una più appropriata valutazione del possibile impatto della terapia 
farmacologica sulla crescita dei bambini ADHD in trattamento con Metilfenidato, è stato 
effettuato un confronto tra le differenze dei valori medi di Z score per i parametri auxologici ai 
vari tempi di follow up, nei due gruppi stratificati per genere, stadio di maturazione puberale e 
stato ponderale.  Il confronto delle differenze dei valori di Z score tra il gruppo farmacologico e il 
gruppo di controllo è stata effettuata per ogni tempo di follow up per ogni sottogruppo attraverso 
un T test per campioni indipendenti. 
Δ SDS per lo Z score dell’altezza (Tabella XVIII): non sono state rilevate differenze 
statisticamente significative nel confronto delle variazioni dello Z score per l’altezza a nessun 
tempo di follow up per nessuna delle stratificazioni effettuate nei due gruppi inclusi nell’analisi. 
Δ SDS per lo Z score del BMI (Tabella XIX): il confronto delle differenze dei valori di Z 
score per il BMI ai vari tempi di follow up ha evidenziato una significatività all’interno del 
sottogruppo formato da soggetti di sesso femminile. I soggetti del gruppo farmacologico 
presentano un calo del BMI dopo 6 mesi maggiore rispetto a quelli del gruppo di controllo           
(-0.15±0.34 vs 0.34±0.37; p= 0.08). 
Δ SDS per lo Z score del Peso (Tabella XX): le differenze per lo Z score del BMI non 
sono risultate statisticamente significative a nessun tempo di follow up per nessuna delle 
stratificazioni effettuate nei due gruppi inclusi nell’analisi. 
Δ SDS per la velocità di crescita (Tabella XXI): le differenze per lo Z score della velocità 
di crescita sono state valutate per il gruppo suddiviso sulla base della maturazione puberale. 
Anche in questo caso non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra il 
gruppo trattato farmacologicamente e il gruppo di controllo. 
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3.4 Sintesi dei risultati 
I risultati del presente lavoro evidenziano un pattern di crescita adeguato nei soggetti 
ADHD rispetto a quanto atteso per l’età e per i parametri di standardizzazione nazionale.  
La terapia farmacologica, durante un periodo di follow up di 24 mesi non determina 
alcun impatto sull’altezza. Durante i primi dodici mesi di trattamento si evidenzia un moderato 
impatto sul peso limitatamente, mentre non si assiste ad alcun effetto sulla maturazione 
puberale. L’età, il genere, i parametri auxologici di base così come lo stadio puberale al 
momento dell’arruolamento non sono apparsi correlabili ad un possibile effetto soppressivo 
degli stimolanti nel lungo termine. 
Si rimanda alla discussione per gli opportuni commenti.   
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4 STUDIO DELL’ ETA’ OSSEA 
Come illustrato nel paragrafo 1.8, nell’ambito del Progetto ADDUCE 5, all’interno dello studio 
prospettico, longitudinale, di farmacovigilanza ADDUCE, è stato disegnato un sotto-studio “The 
Bone Age Substudy” finalizzato ad implementare i dati ottenuti dallo stesso studio prospettico 
relativamente agli effetti del metilfenidato nel lungo termine sulla crescita e la maturazione 
puberale.  
4.1 Scopo dello studio 
L’obiettivo primario di questo lavoro è stato valutare, in un sottogruppo di pazienti italiani di età 
compresa tra i 6 e i 12 anni, se il metilfenidato per il trattamento dell’ADHD sia associato con un 
incremento statisticamente significativo del rischio di insorgenza nel lungo termine (> 1 anno) di 
eventi avversi sulla crescita (altezza) con particolare attenzione alla maturazione ossea, al fine 
di approfondire ulteriormente gli effetti del metilfenidato sull’accrescimento staturale.  
 
Obiettivo secondario è stato valutare se la determinazione dell’età ossea possa rappresentare 
un’utile procedura nel monitoraggio della terapia farmacologica nel lungo termine.  
4.2 Metodi 
4.2.1 Pazienti 
Sono state analizzate le caratteristiche cliniche, di maturazione ossea e puberale, di 44 
bambini, di età compresa tra i 6 e i 12 anni, arruolati nel presente “sotto-studio” all’interno del 
progetto ADDUCE, dal mese di Settembre 2012 al mese di Luglio 2014, presso la Clinica di 
Neuropsichiatria Infantile dell’Università degli studi di Cagliari.  
Tutti i soggetti appartenevano al gruppo di pazienti ADHD cui viene prescritto il MPH per la 
prima volta (Gruppo 1: “ADHD-MED+”). Tale sottogruppo di pazienti è stato sottoposto ad una 
più precisa valutazione auxologica e dello stadio puberale da parte di un pediatra endocrinologo 
esperto ed è stato seguito per il monitoraggio dell’età ossea attraverso delle radiografie seriate 
della mano e del polso sinistro. 
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Le visite per la valutazione dell’insorgenza di possibili eventi avversi sulla crescita e la 
maturazione puberale sono state effettuate in corrispondenza delle visite dello studio 
prospettico ADDUCE e precisamente al baseline e successivamente ogni 6 mesi con un 
numero massimo di 5 visite nell’arco di 24 mesi. Alla visita baseline (V0), alla visita 2 (V2, al 12° 
mese) e alla visita 4 (V4, al 24° mese) è stata effettuata una radiografia del polso e della mano 
sinistra per il monitoraggio dell’età ossea. 
Ai fini del presente lavoro, sono stati considerati i dati relativi alla visita baseline, e di follow up 
ai 12 e 24 mesi. 
4.2.2 Arruolamento 
L’arruolamento ha tenuto conto dei seguenti criteri di inclusione e di esclusione:  
 
Criteri di inclusione:  
§ Soggetti ADHD appartenenti al gruppo 1 del progetto ADDUCE  
§ Età compresa tra i 6 e 12 anni  
§ Soggetti drug naive per terapia con metilfenidato  
§ Indicazione d’uso alla terapia con metilfenidato 
§ Qualsiasi Comorbidità Psichiatrica  
 
 
Criteri di esclusione:  
§ Trattamento in corso con dexamfetamina, atomoxetina o farmaci per il 
trattamento del deficit di crescita  
§ Deficit di GH, celiachia o qualsiasi altro disturbo noto per determinare alterazioni 
della crescita o dello sviluppo puberale. 
§ Pubertà in corso 
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4.2.3 Protocollo clinico e di monitoraggio auxologico 
A tutti i pazienti inclusi nel sotto-progetto “The Bone age Substudy” è stato somministrato lo 
stesso protocollo clinico dei pazienti dello studio prospettico ADDUCE.  
Le procedure mirate ad ottenere le informazioni sull’accrescimento staturale e la maturazione 
puberale sono state articolate nel tempo in maniera più dettagliata secondo il seguente schema:  
Visita Baseline (V0) 
-  Misurazione di peso, altezza, calcolo BMI 
- Valutazione dello stadio puberale secondo Tanner 
-  Calcolo dell’altezza target  
-  Radiografia antero-posteriore polso e mano sinistra 
-  Valutazione dell’altezza attesa finale  
 
Visita 1 (6 mesi)  
-  Misurazione di peso, altezza, calcolo BMI 
-  Valutazione dello stadio puberale secondo Tanner 
-  Calcolo della velocità di crescita  
 
Visita 2  (12 mesi) 
-  Misurazione di peso, altezza, calcolo BMI 
-  Valutazione dello stadio puberale secondo Tanner 
-  Calcolo della velocità di crescita  
-  Radiografia antero-posteriore polso e mano sinistra 
-  Prima valutazione del trend di cresctia (guadagno o perdita) 
-  Calcolo dell’altezza adulta finale 
 
Visita 3 (18 mesi) 
-  Misurazione di peso, altezza, calcolo BMI 
-  Valutazione dello stadio puberale secondo Tanner 
-  Calcolo della velocità di crescita  
 
Visita 4 (24 mesi) 
-  Misurazione di peso, altezza, calcolo BMI 
-  Valutazione dello stadio puberale secondo Tanner 
-  Calcolo della velocità di crescita  
-  Radiografia antero-posteriore polso e mano sinistra 
-  Prima valutazione del trend di cresctia (guadagno o perdita) 
-  Valutazione dell’altezza attesa finale 
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I parametri di crescita (altezza, peso, BMI, Z score dell’altezza, del peso e del BMI, velocità di 
crescita e SDS della velocità di crescita) sono stati valutati con le stesse metodiche illustrate nel 
precedente capitolo. Lo stadio di maturazione puberale e l’età ossea sono state valutate 
attraverso le seguenti metodiche: 
 
- Stadiazione puberale: lo stadio puberale è valutato da un pediatra endocrinologo 
esperto attraverso la misurazione Tanner dello stadio di sviluppo dei caratteri sessuali 
secondari e attraverso la misurazione del volume testicolare con l’orchidometro di Prader. 
L’orchidometro di Prader è l’orchidometro più utilizzato, costituito da una serie di sfere 
ellissoidali. Rappresenta uno strumento utile nella misurazione dello stadio puberale nei maschi 
(Karaman et al., 2005). Qualora l’orchidometro non fosse disponibile la stima del volume 
testicolare è stata effettuata attraverso la misurazione dei tre assi e l’applicazione della formula 
(d x d x d x 0.5233). 
 
- Età ossea: la misurazione dell’età ossea rappresenta il gold standard nella valutazione 
del “potenziale di crescita” di un individuo ed è uno degli strumenti più precisi per calcolare 
l’altezza attesa finale. L’età ossea viene determinata comparando le immagini radiografiche 
delle 20 ossa del polso e della mano sinistra con gli atlanti di Tanner e Whitehouse, dando un 
punteggio ad ognuna e quindi derivando l’età dal punteggio assegnato ad ogni zona di 
interesse.  
La misurazione dell’età ossea al baseline e le successive misurazioni annuali consentono 
di calcolare il tasso di maturazione ossea. Il rapporto tra l’età ossea e l’età cronologica è 
correlato al potenziale di crescita del bambino e un aumento di tale rapporto appare 
negativamente correlato all’altezza finale adulta. Perciò una diminuzione della velocità di 
crescita in assenza di un decremento del tasso di maturazione ossea comporterà una riduzione 
dell’altezza attesa finale e risulterà in una bassa statura, rappresentando un effetto avverso 
sulla crescita. Un aumento della differenza (età ossea – età cronologica) ≥ +/- 6 mesi (+1SD) è 
da considerarsi clinicamente significativa perchè indica un cambiamento nel potenziale di 
crescita.  
 
-  Prognosi staturale (Predicted Adult Height, PAH; Tanner 1975): il calcolo dell’altezza 
finale è stato effettuato attraverso la seguente formula: PAH= a*H + b*CA + c*BA +k  
dove H= altezza misurata, CA= età cronologica, BA= età ossea; a,b,c rappresentano dei 
coefficienti associati all’età cronologica, mentre k è una costante. 
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4.2.4 Outcome 
Outcome primari 
• Δ standard deviation score (SDS) per l’altezza  
• La stima dell’altezza attesa in età adulta come surrogato dell’altezza in età adulta  
• Variazioni temporali dell’età ossea 
• Variazioni temporali della maturazione puberale (Tanner) 
• Δ standard deviation score (SDS) per il BMI  e per il peso  
 
Outcome secondari 
• Altezza (z-scores in accordo alle più recenti norme di standardizzazione italiane) 
• Peso (z-scores in accordo alle più recenti norme di standardizzazione italiane) 
• BMI (z-scores in accordo alle più recenti norme di standardizzazione italiane) 
 
Sono state inoltre considerate le seguenti variabili relative al trattamento farmacologico 
(posologia giornaliera; durata del trattamento, uso continuo o discontinuo; storia dei farmaci 
precedenti; farmaci concomitanti,) e alle caratteristiche del paziente (età, sesso, nazionalità, 
etnia, composizione familiare, stato socioeconomico, storia medica e psichiatrica familiare e 
individuale, storia di sviluppo e complicanze pre-peri o post natali). 
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4.2.5 Metodologia Statistica 
I dati categoriali sono stati analizzati mediante tavole di contingenza o test del Chi quadro.  
Le variabili continue sono state analizzate attraverso test univariati standard parametrici e 
non parametrici a seconda delle loro caratteristiche di distribuzione.  
L’Analisi della Varianza (ANOVA) è stata utilizzata per confrontare le variazioni degli z 
score (altezza, peso e BMI) misurati a distanza di 6 e 12 mesi l’uno dall’altro.  
L’analisi della Varianza è stata utilizzata anche per la valutazione delle differenze al 
tempo 12 e 24 della deviazione standard della velocità di crescita.  
Sono stati elaborati infine dei modelli predittivi tramite il modello lineare generale 
utilizzando il test “ANOVA a una via per misure ripetute”, considerando i seguenti cofattori: 
1) Genere 
2) Età all’arruolamento 
3) Maturazione puberale 
4) Parametri auxologici basali 
5) Stato ponderale 
 
Gli outcome sono stati indagati tenendo in considerazione variabili mediche (es. dose 
media/die, trattamenti farmacologici precedenti, utilizzo di farmaci concomitanti, pause 
terapeutiche) e caratteristiche del paziente (es. età, stato socioeconomico, familiarità, stile di 
vita, efficacia clinica). 
 
Le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software SPSS versione 
Macintosh 20.0. 
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4.3 RISULTATI 
Sono stati analizzati i dati di crescita, di maturazione ossea e puberale, relativi a 44 soggetti di 
età compresa tra i 6 e i 12 anni, arruolati all’interno del progetto ADDUCE nel sotto-studio “The 
Bone Age Substudy” presso la Clinica di Neuropsichiatria dell’Infanzia e dell’Adolescenza 
dell’Università degli Studi di Cagliari.  
I partecipanti, appartenevano tutti al gruppo 1 (pazienti affetti da ADHD a cui viene prescritto 
Metilfenidato per la prima volta “ADHD-MPH+”).  
I dati di crescita e di maturazione puberale sono stati analizzati al baseline e dopo 12 e 24 mesi 
di follow up. 
 
Caratteristiche demografiche e cliniche del campione “Bone Age” (Tabella XXII) 
Dei 44 soggetti arruolati l’86.4% sono maschi (n=38), il 13.6% sono femmine (n=6). La maggior 
parte dei soggetti ha un funzionamento cognitivo nella norma (59.1%, n=26), il 36.4% 
presentano un funzionamento cognitivo limite con un QI compreso tra 70 e 85 (n=16), mentre il 
4.5% si caratterizza per una disabilità intellettiva di grado lieve (n=2).  
L’88.6% dei partecipanti al sotto-studio (n = 39) presenta diagnosi di ADHD con manifestazione 
Combinata, 4 soggetti presentano una diagnosi di ADHD con manifestazione Prevalentemente 
Inattentiva, mentre un solo paziente ha ricevuto diagnosi di ADHD tipo Prevalentemente 
Iperattivo.  
Il Disturbo Oppositivo Provocatorio rappresenta la condizione di comorbidità maggiormente 
associata all’ADHD (59.1%, n=26), così come il Disturbo Specifico dell’ Apprendimento (54.5%, 
n= 24). Il 20.5% (n=9) dei soggetti presenta in comorbidità un disturbo d’Ansia, 4 soggetti 
(9.1%) un Disturbo dell’Umore, 5 sono affetti da un Disturbo da Tic/S. di Tourette (11.4%), 
mentre un solo paziente presenta in comorbidità una diagnosi di Disturbo dello Spettro 
Autistico.  
La maggior parte dei soggetti non presenta alcuna comorbidità medica (88.6%), 2 soggetti sono 
affetti da diabete mentre 3 soggetti sono affetti da epilessia. 
 
Caratteristiche della terapia farmacologica con Metilfenidato (Tabelle XXIII) 
Tutti i pazienti hanno intrapreso la terapia farmacologica con Metilfenidato ad un età media di 
8.75±1.72 anni. Tale terapia è stata instaurata previa somministrazione di singola dose test di 
metilfenidato nella formulazione a rilascio immediato in ambito ospedaliero, in regime di 
ricovero, generalmente in DH, alla posologia media di 7.94±2.15 mg (range 5 – 10 mg), pari a 
una posologia pro/kg di 0.25 ± 0.07 mg (range 0.13 – 0.54 mg/kg). La posologia è stata 
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successivamente modulata, sulla base della risposta, clinica fino alla media di 23.31±10.35 
mg/die (range 8.0 – 50.0 mg/die) pari ad un dosaggio pro/kg/die di 0.73 0.33 mg. 
Durante i primi 12 mesi di follow up 15 dei 44 pazienti del gruppo 1 ha sospeso l’assunzione 
della terapia con Metilfenidato nella formulazione a rilascio immediato e intrapreso la stessa 
terapia nella formulazione a rilascio modificato recentemente immessa in commercio in Italia 
(Gennaio 2014). 
 
Caratteristiche auxologiche del campione “Bone Age” alla visita baseline (Tabella XXIV) 
La tabella XXIV mostra i parametri auxologici rilevati nei partecipanti al momento 
dell’arruolamento nel progetto di farmacovigilanza europeo.  
I soggetti hanno un’età media di 8.75±1.72 anni (range 6.5 – 12.1). Il peso medio alla nascita 
risulta nella norma (3217±522 g) così come la settimana gestazionale del parto (39.00±2.49). 
Sono stati comunque individuati 5 soggetti con un basso peso alla nascita (2254±160 gr) e 4 
soggetti prematuri di cui 3 nati tra la 36° e la 32° settimana, uno prima della 32°. 
Il valore assoluto di altezza media è pari a 132.47±13.9 cm (range 112 – 160). Il valore assoluto 
di peso medio risulta di 33.11±12.39 (range 17.50 – 76.0) mentre il valore medio di BMI è 
risultato pari a 18.38 ± 3.87 (range 13.82 – 32.46).  
Il valore di Z score dell’altezza risulta pari a  0.06±1.13, descrivendo una popolazione 
perfettamente nella media rispetto a quanto atteso per parametri di standardizzazione nazionali.  
Lo Z score del BMI (0.12±1.17) e del peso (0.11±1.21) risultano invece lievemente superiori 
rispetto ai parametri di standardizzazione nazionali.  
Per i 44 pazienti inclusi nelle presenti analisi è stato inoltre calcolato il bersaglio genetico per 
l’altezza che nei maschi risulta pari a 174.55±5.3, mentre nelle femmine è pari a 159.4 ± 6.8. Lo 
Z score del bersaglio genetico è pari a -0.31± 0.85 nei soggetti di sesso maschile e -0.52 nei 
soggetti di sesso femminile. Lo Z score dell’altezza corretto per il bersaglio genetico risulta nei 
maschi pari a 0.26±0.92 e nelle femmine 0.96±1.12. 
 
Età ossea all’arruolamento (Tabella XXV) 
Nei 44 bambini del presente sotto-studio è stata studiata l’età ossea attraverso la lettura della 
radiografia della mano e del polso sinistro con il metodo TW2.  Tale studio ha evidenziato alla 
valutazione baseline un’età ossea (8.07±2.10) lievemente inferiore rispetto all’età cronologica  
(8.75±1.72) seppur in modo clinicamente non rilevante. Non sono state riscontrate differenze 
clinicamente significative anche considerando separatamente le ossa carpali (8.45 ± 2.04) e le 
ossa lunghe (RUS 7.67 ± 2.23).  Lo Z score dell’altezza calcolato sostituendo l’età ossea all’età 
cronologica è risultato pari a 0.60 ± 1.04. Tale parametro è risultato comunque statisticamente 
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significativamente differente rispetto allo Z score dell’altezza calcolato per età cronologica 
(p=.001) 
 
Caratteristiche auxologiche e dell’età ossea. 12 mesi di follow up (Tabella XXVI) 
Altezza e peso: 28 dei 44 bambini inclusi nel presente studio sono stati rivalutati dopo 12 
mesi. Durante i 12 mesi di osservazione i bambini risultano cresciuti sia per altezza che per 
peso. La media del valore assoluto dell’altezza risulta aumentata di circa 7 cm passando da 
129.11±11.7 a 136.14 ±12.01 cm, mentre il valore assoluto del peso risulta aumentato di circa 3 
kg, da  32.81±13.33 a 35.2±14.2. Il BMI risulta stabile nei 12 mesi, 18.97±4.16 al baseline e 
18.77±4.52 alla visita di follow up.  
Z score altezza: Lo z score dell’altezza al baseline risulta intorno allo 0 (z = -0.01 ± 
1.08), confermando che anche per il gruppo di bambini che ripetono la valutazione dopo 12 
mesi i valori di altezza sono perfettamente in media rispetto a quanto atteso per età. Lo z score 
dell’altezza appare lievemente aumentato alla visita di follow up del 12° mese (z = 0.11 ± 1.08) 
comunque in modo non statisticamente significativo. 
Z score peso: Lo z score del peso alla visita baseline risulta lievemente superiore allo 0 
(z = 0.32 ± 1.18) indicando che i bambini della popolazione in studio hanno un peso lievemente 
superiore rispetto a quanto atteso per età. Lo z score del peso diminuisce moderatamente al 
12° mese di follow up (z = 0.03 ± 1.28, p = .02), confermando il dato di calo ponderale 
riscontrato nei primi dodici mesi di terapia anche nel campione totale.  
Z score BMI: Lo z score del BMI alla visita baseline risulta anch’esso superiore a 0 (z = 
0.46±1.04) confermando che i bambini della popolazione in studio sono lievemente “più pesanti” 
rispetto alla popolazione di riferimento per età. Lo z score del BMI, come quello del peso, 
diminuisce significativamente al 12° mese di follow up (z = 0.02 ±1.4, p = .02).  
 
Età ossea: nei 28 soggetti che hanno ripetuto lo studio dell’età ossea alla visita del 12 
mese è stato rilevato in media un aumento dell’età ossea (da 7.80± 2.00 a 8.86 ± 1.99)  in linea 
con l’aumento dell’età cronologica (da 8.2±1.51 a 9.3±1.5). Non è stata rilevata alcuna 
differenza statisticamente significativa nel confronto dello z score dell’altezza corretto per età 
ossea tra la misurazione basale (0.46±1.04) e quella effettuata al follow up di 12 mesi 
(0.56±0.92). 
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Caratteristiche auxologiche e dell’età ossea. 24 mesi di follow up (Tabella XXVII) 
Altezza e peso: per 26 dei 44 bambini inclusi nel presente studio sono state ottenute le 
misurazioni relative ai parametri di crescita e dell’età ossea dopo 24 mesi. Nell’arco dei 24 mesi 
i bambini continuano a crescere sia per altezza che per peso raggiungendo all’età media di 
10.85±1.69 anni un’altezza media in valore assoluto pari a 146.99 ±13.67 cm, un peso medio di  
42.40±12.90 e un BMI medio pari a  19.33±4.03. 
Z score altezza: Dopo 24 mesi lo z score dell’altezza risulta addirittura aumentato 
rispetto al baseline, passando da 0.18±1.02 a 0.38±1.08, evidenziando quindi uno scarso 
impatto della terapia farmacologica sull’altezza. Tale incremento non è risultato comunque 
statisticamente significativo. 
Z score peso: Lo z score del peso si mantiene sostanzialmente stabile nell’arco dei 24 
mesi passando da un valore di 0.20±1.09 a 0.15±1.16, evidenziando come il possibile impatto 
della terapia sul peso sia sostanzialmente limitato ai primi mesi di terapia.  
Z score BMI: Per lo z score del BMI si continua ad evidenziare un lieve decremento tra 
la visita di arruolamento e la visita di follow up al 24 mese, con una significatività comunque 
limitata (da 0.14±1.16 a -0.04±1.22; p=.039).  
Età ossea: nei 26 soggetti che hanno ripetuto lo studio dell’età ossea alla visita del 24 
mese è stata rilevata una differenza dell’età ossea ai due tempi (2.77 anni) lievemente 
superiore rispetto alla differenza dell’età cronologica (2.11 anni) evidenziando una possibile 
accelerazione nella maturazione ossea. Tale dato è confermato dalla riduzione nei valori dello Z 
score per l’altezza corretto per età ossea che passa da un valore di 0.84±0.94 a 0.40±1.09 
nell’arco dei 24 mesi, differenza non statisticamente significativa (p=0.089).  
Lo Z score per l’altezza e quello dell’altezza corretto per età ossea ai 24 mesi risultano 
sovrapponibili (rispettivamente 0.38±1.08 vs 0.40±1.09) 
 
Prognosi staturale. 24 mesi di follow up (Tabella XXVIII) 
Al fine di confermare un possibile impatto della terapia farmacologica sulla maturazione ossea è 
stato eseguito anche il calcolo della prognosi staturale attraverso la formula di Tanner (1975) 
confrontando i dati al baseline con quelli ottenuti ai follow up dopo 12 e 24 mesi tenendo conto 
dell’età ossea. Tale analisi è stata condotta nei pazienti di sesso maschile.  
Come riportato in tabella XXVIII non si evidenzia una diminuzione del valore di prognosi 
staturale a nessuno dei due tempi di follow up. Al follow up di 12 mesi si registra una differenza 
nell’ altezza adulta attesa pari a 1.41 cm. Al follow dei 24 mesi la prognosi staturale si conferma 
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invariata rispetto a quella calcolata al baseline, indicando così che la possibile accelerazione 
nella maturazione ossea riscontrata con lo studio dell’età ossea sia maggiormente correlabile 
allo specifico pattern di crescita dei soggetti esaminati piuttosto che all’impatto della terapia 
farmacologica. 
 
 
4.4 Sintesi dei risultati 
Il campione dei soggetti del gruppo 1, incluso nel sotto-studio di monitoraggio dell’età 
ossea, presenta anch’esso caratteristiche auxologiche basali appropriate rispetto a quanto 
atteso per età cronologica. Come nel campione totale, la terapia farmacologica nei primi dodici 
mesi contribuisce a determinare un moderato calo ponderale, tuttavia per nessun soggetto il 
calo ponderale è risultato di severità tale da dover richiedere una sospensione della terapia 
farmacologica. 
Lo studio dell’età ossea ha evidenziato un possibile lieve rallentamento della maturazione 
ossea prima dell’inizio della terapia farmacologica, comunque clinicamente scarsamente 
significativo. Successivamente all’assunzione del farmaco per 24 mesi, è stata evidenziata una 
lieve accelerazione della maturazione ossea. Il calcolo della prognosi staturale in età adulta ha 
consentito di escludere un possibile effetto soppressivo degli stimolanti rispetto all’altezza. Ai 
diversi tempi di follow up infatti la prognosi staturale è rimasta sostanzialmente invariata. 
Si rimanda alla discussione per gli ulteriori commenti. 
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5 DISCUSSIONE 
5.1 Discussione 
Il presente lavoro è stato finalizzato a rispondere ai quesiti ancora aperti relativamente 
agli effetti del metilfenidato sulla crescita e sulla maturazione puberale in bambini e adolescenti 
affetti da ADHD e trattati con stimolanti. La ricerca è stata condotta sia attraverso una revisione 
sistematica dei dati di letteratura, sia tramite un’analisi preliminare dei dati italiani dello studio 
prospettico, longitudinale, multicentrico, europeo, di farmacovigilanza ADDUCE (ADHD DRUGS 
USE CHRONIC EFFECTS). Tale studio rappresenta al momento il più vasto studio europeo, 
disegnato in risposta alle richieste della Commissione per i Prodotti Medicinali per Uso Umano 
(CHMP) al fine di acquisire precise informazioni sugli effetti nel lungo termine del Metilfenidato 
(MPH). Le informazioni di sicurezza sono state raccolte, in quattro paesi europei (Italia, 
Ungheria, Germania, Gran Bretagna), su una coorte di 800 bambini e adolescenti che 
intraprendono per la prima volta un trattamento farmacologico con Metilfenidato, e confrontate 
con quelle raccolte all’interno di una coorte di 400 soggetti ADHD che non assumono terapia 
farmacologica con stimolanti e 400 soggetti di controllo non ADHD. 
Come evidenziato nei risultati della revisione sistematica, i primi studi che hanno messo 
in evidenza un possibile effetto soppressivo degli stimolanti sulla crescita in bambini ADHD 
sono stati pubblicati nei primi anni ’70. Safer e coll. (Safer et al., 1972; Safer&Allen 1973) hanno 
presentato le prime evidenze che la somministrazione prolungata di metilfenidato e altri 
stimolanti potesse rallentare la crescita nei bambini iperattivi riportando una riduzione nel tasso 
di crescita di circa 3 cm di altezza durante 3 anni consecutivi di terapia con stimolanti. Il deficit 
di altezza di circa 1 cm/anno, e di peso di circa 0.5 Kg/anno, sono stati correlati ad una 
posologia giornaliera comunque superiore ai 20 mg/die. Nel 1975 gli stessi autori hanno 
osservato un rebound della crescita sia per il peso che per l’altezza, con un recupero ponderale 
addirittura pari al 130% dell’aumento ponderale atteso, in seguito alla sospensione estiva della 
terapia farmacologica (Safer et al., 1975). Anche Quinn&Rapoport nello stesso anno (1975) 
hanno confermato un effetto sull’altezza per posologie superiori ai 20 mg/die in 23 soggetti 
trattati con MPH rispetto a 13 soggetti trattati con Impipramina e 12 ADHD di controllo che 
avevano sospeso la terapia farmacologica.  
Mattes & Gittelman (1983) hanno riportato un deficit staturale di 3.3 cm durante l’arco di 
4 anni di terapia; la stessa autrice (Gittelman-Klein) nel 1988 ha randomizzato i bambini ADHD 
98	
	
in due gruppi prevedendo una sospensione estiva per un gruppo e la continuità terapeutica per 
l’altro, dimostrando che il gruppo che assumeva la terapia continuativamente presentava un 
minor guadagno staturale rispetto al gruppo che faceva la “vacanza terapeutica” (Gittelman 
Klein et al., 1988).  
Negli stessi anni diversi autori hanno riportato invece risultati opposti, evidenziando uno 
scarso impatto sulla crescita nei bambini trattati con stimolanti. 
Millichap&Millichap (1975) hanno evidenziato, in una popolazione di 50 soggetti ADHD in età 
scolare, una distribuzione dei percentili di peso e altezza comparabili ai dati normativi per 
posologie di Metilfenidato all’interno di un range terapeutico tra i 10 e i 40 mg/die. Negli anni 
seguenti, Gross ha misurato 60 soggetti iperattivi (28% dei quali maggiori di 18 anni alla fine 
dello studio), ogni anno, per circa 5 anni di trattamento con MPH, senza riportare un deficit 
nell’altezza  (Gross et al., 1976). Greenhill et al., (1984) hanno riportato una diminuzione nei 
percentili di peso e altezza in soggetti trattati con amfetamine, mentre per gli 8 soggetti trattati 
con MPH veniva registrata solo una diminuzione nella velocità di crescita per il peso ma non per 
l’altezza. Kalachnick et al. (1982), comparando 25 bambini ADHD in trattamento con 
Meitlfenidato con 8 ADHD non trattati e 25 soggetti di controllo sani, non hanno evidenziato 
effetti soppressivi sull’altezza per dosi fino a 0.8mg/kg/die per 1-2 anni o pari a 0.6 mg/kg/die 
per tre anni di trattamento. Altri due studi pubblicati ai primi anni novanta non hanno evidenziato 
alcun impatto su peso e altezza; anche in questi studi gli outcome erano espressi in termini di 
percentili e differenza tra valori attesi e osservati (Vincent et al., 1990; Zeiner et al., 1995). 
 
E’ importante rilevare come tutti gli studi pubblicati fino a metà degli anni ’90 risentano di 
un comune importante limite metodologico relativo agli outcome considerati. Nella maggior 
parte di questi studi vengono infatti confrontati valori medi assoluti di peso e altezza, con la 
scarsa attendibilità che ne consegue, oppure, negli studi più accurati, si fa riferimento ai 
percentili delle curve standardizzate. Anche questo metodo non è comunque scevro da grosse 
distorsioni che complicano l’interpretazione dei risultati. Utilizzando i confronti tra le medie dei 
percentili, si rischia infatti di enfatizzare o sovrastimare le piccole differenze intorno al 50° 
centile e viceversa di sottovalutare il significato clinico delle stesse differenze agli estremi delle 
curve. Basti pensare che una differenza di 5 percentili tra il 48° e il 53° centile per un bambino 
di 11 anni equivale a 0.83 cm, mentre la stessa differenza tra il 1° e il  6° percentile indica una 
differenza di 5.2 cm per un bambino della stessa età (Spencer et al., 1996).  
Gli studi pubblicati successivamente hanno generalmente utilizzato come misura di outcome 
primario il valore standardizzato di Z score per peso, altezza e velocità di crescita, consentendo 
dei confronti più appropriati. Tale standardizzazione evita infatti distorsioni matematiche e 
corregge il valore per età, consentendo di differenziare sensibilmente le differenze a tutti i livelli 
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della curva. Tale standardizzazione tiene conto anche di variabili geografiche, con diverse 
versioni elaborate sulla base dell’etnia dei soggetti. 
Nonostante l’utilizzo di misure di outcome più appropriati, anche negli studi pubblicati più 
recentemente, si riscontrano importanti limiti metodologici che complicano l’interpretazione dei 
risultati e che, ai fini di questo lavoro di ricerca, hanno reso difficoltoso un confronto quantitativo 
tramite una meta-analisi. La numerosità del campione è spesso insufficiente per interpretare i 
risultati alla luce di un adeguato potere statistico; la tipologia della popolazione studiata non è 
adeguatamente selezionata (popolazioni miste e scarsa differenziazione tra condizione di drug 
naive rispetto ad una precedente esposizione al trattamento) e le variabili relative alla terapia 
farmacologica sono riportate in maniera imprecisa (scarsa valutazione dell’aderenza 
terapeutica, mancata specificazione delle vacanze terapeutiche, inadeguata considerazione di 
terapie farmacologiche concomitanti). Gli studi differiscono inoltre tra di loro per criteri di 
inclusione ed esclusione e in maniera importante per il disegno dello studio, spesso di tipo 
retrospettivo  e senza un adeguato campione di controllo. 
L’interpretazione dei dati di crescita è inoltre complicata da altri importanti fattori. 
Bisogna ricordare innanzitutto che l’altezza non varia linearmente con l’età, pertanto più ampio 
è il range di età che viene incluso all’interno dello studio, maggiore è la variabilità dei risultati  
che si ottiene dai confronti diretti tra le medie (Chinchilli et al., 1990). La restrizione del range 
d’età non è comunque sufficiente per ottenere risultati più affidabili: risulta infatti fondamentale 
anche definire lo stadio di maturazione puberale, in quanto la velocità di crescita appare 
strettamente correlata a questo parametro ed è pertanto fondamentale ai fini della valutazione 
di possibili deficit di crescita in età adolescenziale. 
Alla luce di tutti i limiti descritti, è comprensibile come, a tutt’oggi, persistano ancora 
incertezze rispetto agli effetti degli stimolanti sulla crescita e il perché si sia quindi reso 
necessario lo sviluppo di un ampio studio prospettico europeo che tenesse in considerazione 
tutti i suddetti fattori e consentisse di acquisire dati di alta qualità, al fine di trovare risposte 
adeguate ai quesiti ancora non chiariti. I maggiori punti di forza dello studio prospettico 
esaminato nel presente lavoro comprendono l’elevata numerosità del campione arruolato, il 
confronto con due popolazioni di controllo (ADHD non trattati farmacologicamente e controlli 
non ADHD), l’inclusione di soli soggetti drug naive per il metilfenidato e la dettagliata raccolta di 
informazioni rispetto a importanti potenziali fattori moderatori e medianti relativi sia alle 
caratteristiche dei soggetti (età, genere, stadio di maturazione puberale, stato socio-economico, 
parametri auxologici basali) che alla terapia farmacologica (dose, durata del trattamento, 
compliance, vacanze terapeutiche, terapie concomitanti e/o pregresse). 
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I risultati dei più recenti studi di letteratura inclusi nella revisione sono stati pertanto 
commentati insieme ai risultati del nostro studio prospettico. 
Le analisi preliminari effettuate sul campione italiano arruolato nello studio prospettico 
ADDUCE hanno permesso di esaminare i parametri di crescita basali attraverso un confronto 
con i dati normativi italiani e tra gruppi clinici e di controllo (gruppo 1: ADHD-MPH+, gruppo 2: 
ADHD- NO MPH e gruppo 3: Controlli, non ADHD). Il gruppo che ha intrapreso la terapia 
farmacologica con Metilfenidato (gruppo 1) è stato inoltre monitorato nell’arco di un periodo di 
24 mesi e confrontato con il gruppo di controllo (costituito dal campione di soggetti ADHD non 
trattati farmacologicamente e il gruppo di sogetti non ADHD) al fine di esplorare le variazioni dei 
valori standardizzati di Z score dell’altezza, del peso e del BMI e il possibile impatto della 
terapia sulla maturazione puberale. Nello stesso gruppo trattato con Metilfenidato è stato inoltre 
effettuato un più accurato inquadramento auxologico attraverso lo studio dell’età ossea. 
Alla visita di arruolamento baseline, i partecipanti allo studio presentano un’altezza 
adeguata rispetto a quanto atteso per i dati normativi italiani (Z score h = 0.25±1.13 per il 
gruppo 1; 0.17±1.12 per il gruppo 2 e -0.17 ± 1.48 per i controlli), così come il peso (Z score w = 
0.35±1.23 per il gruppo 1; 0.08±1.13 per il gruppo 2 e -0.23 ± 1.13 per i controlli). Globalmente, 
i pazienti del gruppo 1 risultano lievemente più alti e più pesanti rispetto ai gruppi di controllo 
anche se non in maniera statisticamente significativa, e tale dato si conserva anche quando il 
campione è stratificato per età e maturazione puberale. Nei bambini in età prepubere lo Z score 
del BMI del gruppo che intraprende la terapia farmacologica è significativamente più alto 
rispetto ai controlli (0.36 ±1.18 vs -0.06 ±1.08, p=.03). Tali dati appaiono confermati da recenti 
evidenze che mostrano come i soggetti con ADHD presentino generalmente Z score del BMI 
significativamente più elevati rispetto a soggetti non affetti da ADHD (Biederman et al., 2003; 
Curtin et al., 2005; Faraone et al., 2005; Holtkamp et al., 2004 ; Ptacek et al., 2009; Spencer et 
al., 1996, 2006; Swanson et al., 2006; Schwartz et al., 2014). In una recente revisione è stata 
infatti evidenziata una significativa associazione tra ADHD e obesità, spiegabile sia in termini di 
meccanismi neurobiologici comuni (alterata sensibilità alla gratificazione, alterazioni a livello di 
BDNF e del recettore della melanocortina) sia come conseguenza della marcata impulsività 
degli ADHD che potrebbe tradursi in compulsività alimentare (Cortese & Vincenzi, 2012). Nello 
studio di Ptacek e collaboratori (2009), oltre al BMI sono stati esaminati altri indici di massa 
corporea quali la percentuale di massa grassa e la circonferenza addominale. Anche questi 
parametri risultavano significativamente più elevati negli ADHD rispetto ai soggetti di controllo. 
Tali dati sono confermati inoltre da un’importante revisione sistematica su studi longitudinali che 
ha valutato l’effetto degli stimolanti sulla crescita nei bambini riportando un valore medio di z 
score dell’altezza di 0.08 (95% IC -0.01-0.17) e un valore medio di z score del peso di 0.47 
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(95% IC 0.39-0.56) suggerendo che i bambini ADHD, prima del trattamento, fossero più pesanti 
e lievemente più alti rispetto ai parametri di riferimento (Faraone et al., 2008). Sebbene queste 
evidenze possano risentire di un bias del campione, potrebbero anche indicare l’esistenza di un 
pattern di crescita caratteristico dell’ADHD. 
Il gruppo di  ricerca di Kaffman (1979) fu il primo ad ipotizzare che l’ADHD di per sé 
potesse essere associato ad una disregolazione della crescita, all’interno del loro studio su 
bambini affetti da Minimal Brain Dysfunction (MBD). In tale studio gli autori riscontrarono che i 
soggetti non trattati farmacologicamente presentavano comunque ampie variazioni individuali 
nei tempi di maturazione fisica. In conseguenza di tale riscontro proposero l’ipotesi che i 
soggetti MBD si caratterizzassero per un pattern di crescita anomalo che avrebbe quindi potuto 
determinare inaspettate variazioni nei percentili di crescita durante il trattamento farmacologico. 
Successivamente altri studi hanno evidenziato l’ipotesi di un alterato pattern di crescita 
correlato alla condizione stessa di ADHD piuttosto che all’esposizione alla terapia 
farmacologica, rilevando tassi di crescita sia diminuiti (Spencer et al., 1996; Hanc & Cieslik, 
2008) che aumentati (Swanson et al. 2006, 2007). Nel 1996 Spencer et al., formularono la 
teoria che un ritardo nella maturazione fosse caratteristico degli ADHD in quanto, attraverso un 
confronto cross-sectional tra 124 ADHD e 109 soggetti di controllo, dopo 4 anni di terapia, i 
ragazzi più piccoli, e non gli adolescenti, presentavano un deficit di altezza e di peso 
significativamente maggiore rispetto ai controlli. Il fatto che il deficit venisse compensato in età 
adolescenziale e che non fosse correlato alla terapia farmacologica fece propendere per la 
teoria che l’alterato pattern di crescita fosse una temporanea manifestazione dell’ADHD per sé. 
Nel 2003, lo stesso gruppo di ricerca ha confermato tale tendenza anche in un campione 
femminile, tuttavia la differenza tra le pre-adolescenti e le ragazze del gruppo di controllo non 
raggiungeva la significatività statistica. Anche in questo studio, così come nel successivo follow 
up a 10 anni, lo stesso gruppo di ricerca non ha trovato una correlazione con la terapia 
farmacologica concludendo che la terapia con stimolanti non causerebbe quindi un impatto 
negativo sulla crescita (Biederman et al., 2010). Tale ipotesi è stata confutata dallo studio MTA 
basato sull'analisi dei sottogruppi naturalistici. Questa analisi (utilizzando valori di z score per il 
confronto) ha mostrato che i pazienti ADHD, che non avevano ricevuto trattamento durante i 
due anni dello studio, crescevano più velocemente, se paragonati al tasso di crescita di 
riferimento, rispetto ai pazienti con ADHD che avevano assunto il farmaco. I dati provenienti 
dallo studio MTA, pur non essendo da soli sufficienti, sembrano suggerire quindi che l'ADHD di 
per sè non causi un ritardo di crescita (Swanson et al., 2007). 
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Il confronto dei parametri di crescita nel nostro campione, ai diversi tempi di follow up, 
ha consentito di evidenziare l’assenza di un effetto soppressivo della terapia farmacologica 
sull’altezza in quanto i valori di z score dell’altezza basali (0.32±1.18) risultano sostanzialmente 
invariati alla visita al 6° mese (0.34±1.13), o addirittura aumentati nel confronto tra la visita 
basale e il 24° mese di follow up (rispettivamente 0.11± 0.97 e 0.27±1.0), senza differenze 
statisticamente significative rispetto al gruppo di controllo. Le analisi sul peso e sul BMI hanno 
invece rivelato una moderata riduzione dei valori di z score sia del peso (T0 = 0.13±1.23; T12 = 
-0.02 ±1.22; p =.027) che del BMI (T0 = 0.05 ±1.37; T12 = -0.22±1.34; p = .04) rispetto ai 
controlli (p=0.04) durante il primo anno di terapia con successiva normalizzazione nel secondo 
anno.  
Tali risultati appaiono in linea con gli studi inclusi nella revisione che hanno evidenziato 
uno scarso impatto sull’altezza e un possibile lieve impatto sul peso principalmente durante i 
primi mesi di terapia (Wilens et al., 2003; Pliszka et al., 2006; Spencer et al., 2006; Findling et 
al., 2009). 
Un recente studio (Schwartz et al., 2014) che ha esaminato i parametri di crescita in un 
ampio studio epidemiologico (n= 163.820, età 3-18) in cui sono stati individuati 13.789 soggetti 
che hanno ricevuto diagnosi di ADHD, ha confermato che i soggetti affetti da ADHD 
presentavano prima della terapia valori di BMI più elevati rispetto alla popolazione generale e 
che i soggetti trattati farmacologicamente presentavano all’inizio della terapia un effetto 
significativo sul peso che poi tendeva ad attenuarsi durante l’adolescenza. Anche i dati forniti 
dallo studio di Spencer e coll. (2006) evidenziano una perdita di peso maggiore nei primi 6 mesi 
di terapia che poi tende a stabilizzarsi nei successivi mesi e un deficit staturale che, diventa 
significativo solo dopo i primi 12 mesi di terapia, alla fine del 21° mese di follow up con 
un’altezza di circa 0.23 cm inferiore rispetto a quanto atteso. Dosi elevate e una più lunga 
durata del trattamento mostravano un impatto maggiormente significativo sul peso (Spencer et 
al., 2006). Charach e coll. (Charach et al., 2006), in uno studio naturalistico, hanno seguito per 
5 anni un gruppo di bambini che avevano utilizzato psicostimolanti per periodi di tempo 
prolungati. Anche in questo caso il rischio di un decremento nel tasso di crescita ponderale era 
statisticamente significativo a dosi costanti di MPH ≥1.5 mg/kg/die. Anche lo studio di Zachor et 
al. (2006) evidenzia una perdita di peso importante durante i primi mesi di trattamento con 
stimolanti e fino ai 24 mesi di follow up, successivamente le variazioni di peso e BMI non 
risultavano clinicamente significative. E’ interessante peraltro evidenziare che lo stesso studio, 
così come quello precedente di Scherts (1996) e di Sund & Zeiner (2002), riporta un effetto più 
marcato sul peso nei soggetti già tendenzialmente in sovrappeso, rassicurando su un possibile 
impatto sfavorevole nei bambini che risultano sottopeso fin dall’inizio della terapia. All’interno 
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del nostro campione non è stata rilevata una correlazione tra la diminuzione del peso e del BMI 
e la condizione di sovrappeso. Tuttavia anche nei soggetti con un BMI nella norma, o addirittura 
al di sotto della norma, non è mai stato necessario sospendere la terapia per un eccessivo calo 
ponderale. 
Altri studi hanno invece messo in evidenza un effetto soppressivo degli stimolanti anche 
sull’altezza, che, in accordo con quanto descritto in alcune revisioni (Poulton et al., 2005; Vitiello 
et al., 2008), si manifesterebbe più tardivamente rispetto a quello sul peso  (Faraone et al., 
2007; Spencer et al., 2006; Lisska & Rivkees, 2003) con un andamento anch’esso remittente 
nel tempo (Poulton&Cowell 2003; Klein& Manuzza 1988; Safer et al., 1973). 
All’interno della revisione sistematica di Faraone et al. (2008), il 38% degli studi 
esaminati ha evidenziato un significatvo impatto degli stimolanti sulla crescita, con 
un’attenuazione statisticamente significativa di tale impatto nel tempo, sia in termini di peso che 
di altezza. Poulton e Cowell (2003) hanno evidenziato che il deficit di altezza era maggiore 
durante i primi 6 mesi di terapia e si registrava una normalizzazione nei successivi 30-42 mesi. 
Circa 10 anni dopo in 24 bambini drug naive (media 7 anni), Poulton e coll. mostrano 
significative riduzioni, a 3 anni, di tutti i parametri di crescita dopo trattamento con MPH o 
amfetamine caratterizzate da un maggiore rallentamento nei primi sei mesi di terapia. Anche in 
questo lavoro il tasso di crescita, infatti, mostra una normalizzazione nel tempo (Poulton et al., 
2012).  
Questo caratteristico andamento e la possibile normalizzazione nel tempo dei parametri 
di crescita nei trattamenti prolungati potrebbero spiegare alcuni risultati negativi in studi che 
hanno considerato un campione non drug naive ma di soggetti che avevano già 
precedentemente assunto stimolanti (Pliszka et al., 2006). Dati in favore di una correlazione tra 
precedente esposizione agli stimolanti e entità del deficit di crescita arrivano anche dallo studio 
di Faraone e coll., che mostra come la condizione di drug naive all’inizio dello studio sia 
associata ad una maggiore perdita di peso e BMI nel corso del trattamento con MPH a rilascio 
transdermico (Faraone et al., 2007). 
Nello studio MTA (Multimodal Treatment Study of Children with ADHD), uno dei 
principali studi su efficacia e tollerabilità a lungo termine del MPH, coordinato dall’Istituto 
Nazionale per la Salute Mentale (NIMH) degli Stati Uniti, che ha messo a confronto quattro 
gruppi assegnati in maniera randomizzata a trattamento non farmacologico, trattamento di 
routine (dose media 23 mg/die), intervento combinato (dose media 31 mg/die), trattamento 
farmacologico intensivo (38 mg/die), l’effetto sul deficit di crescita era fortemente collegato alla 
dose. Considerato il possibile bias dovuto al numero di soggetti che avevano assunto stimolanti 
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precedentemente all’entrata nello studio, ulteriori analisi sono state effettuate seguendo in 
maniera naturalistica i soggetti dopo la fine dello studio a 14 mesi. Le analisi dei dati, riportate in 
tale studio, confermano un effetto soppressivo sulla crescita maggiormente evidente durante i 
primi due anni di trattamento e ancora osservabile nel terzo con deficit di 2 cm e 2.7 Kg nel 
gruppo ‘newly medicated’ rispetto al gruppo ‘unmedicated’ (Swanson et al., 2007). Dall’analisi a 
3 anni di follow-up, emerge comunque che la riduzione della crescita è maggiore durante il 
primo anno, per poi diminuire durante il secondo e scomparire durante il terzo.  
Nel nostro studio, in cui i dosaggi durante il primo anno di terapia sono stati titolati 
intorno ai 0.73±0.33 mg/kg, all’interno di un range terapeutico tra i 10 e i 50 mg/die, le 
correlazioni tra i cambiamenti nell’altezza e nel peso e la posologia in cronico con Metilfenidato 
non hanno evidenziato risultati significativi. Altri studi sembrano non confermare l’effetto dose 
dipendente (Spencer et al., 1996; Scherts et al., 1996; Sund&Zeiner 2002; Durà Travè et al., 
2012), così come lo studio di Swanson e coll. (2006), non incluso nella presente revisione 
perché condotto su una popolazione in età prescolare. All’interno di tale studio (n = 95) è stato 
riscontrato un deficit nella crescita staturale annua di circa il 20% (-1.38 cm/anno) e ponderale 
di circa il 55% (-1.32 Kg/anno) rispetto a quanto atteso, indipendentemente dalla dose 
somministrata (Swanson et al., 2006). Tale riscontro, da una parte potrebbe spiegarsi con la 
particolarità del campione e con una maggiore sensibilità dei bambini più piccoli al 
metilfenidato, dall’altra potrebbe risentire delle basse dosi utilizzate in questo studio (media 14 
mg/die).  
 
Tuttavia un possibile effetto dose dipendente nel deficit di crescita è stato accertato in 
diversi studi che hanno dimostrato che dosi più alte di metilfenidato risultano predittive di 
maggiori deficit in altezza (Lisska & Rivkees, 2003; Pliszka et al., 2006; Faraone et al., 2007). 
Charach e coll., in uno studio naturalistico della durata di 5 anni, hanno dimostrato che, 
a parità di durata del trattamento, dosi maggiori di MPH risultavano associate a maggiori deficit 
di crescita. In particolare, dosi di ≥2.5 mg/kg/die erano associate ad un rischio di riduzione nel 
tasso di crescita in altezza dopo 4 anni (Charach et al. 2006). 
Pliszka e coll., pur non ottenendo risultati finali statisticamente rilevanti, hanno trovato 
una correlazione significativa inversamente proporzionale tra dose cumulativa di stimolanti e 
cambiamento in altezza (Pliszka et al., 2006). Anche nel recente studio di Poulton et al. (2013) 
è stata evidenziata una correlazione negativa tra la dose e la velocità di crescita in altezza nei 
soggetti più grandi (tra i 14 e i 16 anni), suggerendo un possibile impatto della terapia sul tasso 
di maturazione durante la pubertà, principalmente in termini di rallentamento del picco di 
velocità di crescita. Nello studio di popolazione di Harstad (2014), in cui il trattamento con gli 
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stimolanti non appariva interferire sull’età media di raggiungimento del picco di velocità di 
crescita né sull’altezza raggiunta in età adulta, è stata riscontrata una correlazione positiva con 
la durata del trattamento. Nei soggetti trattati con stimolanti per più di tre mesi l’età del picco di 
crescita risultava più elevata rispetto ai soggetti drug naive. 
 
L’impatto limitato della terapia con stimolanti all’interno del nostro campione italiano può 
essere in parte spiegato anche considerando che la gran parte dei soggetti all’interno dello 
studio effettuava regolari “vacanze terapeutiche” con sospensione del trattamento durante 
l’estate, durante le vacanze scolastiche e nel weekend. Le vacanze terapeutiche sono suggerite 
all’interno delle linee guida NICE per i soggetti che presentano un effetto sfavorevole della 
terapia sulla crescita, si raccomanda però cautela nell’intraprendere tale strategia e di valutare 
attentamente il rapporto costo-beneficio che l’interruzione della terapia può avere in termini di 
controllo dei sintomi dirompenti e inattentivi (Van de Loo-Neus et al., 2011). In Italia, la terapia 
con stimolanti, reintrodotta sul mercato solo dal 2007, è somministrata principalmente per 
consentire un adeguato funzionamento scolastico, e considerato che le regole sociali sono 
meno rigide negli altri contesti, le vacanze terapeutiche sono praticamente la regola. Una 
recente revisione degli studi di letteratura pubblicati dal 1972 al 2013, ha preso in esame 22 
studi in cui venivano esplicitamente esaminati i vantaggi delle vacanze terapeutiche sugli effetti 
collaterali. Tale revisione ha confermato che le vacanze terapeutiche si associavano a possibili 
vantaggi rispetto agli effetti sulla crescita per i ragazzi che effettuavano vacanze terapeutiche 
più lunghe, con effetti benefici sull’appetito e sul sonno anche in seguito a brevi sospensioni 
(Ibrahim & Donyai 2015). Tuttavia tra gli studi esaminati all’intero della nostra revisione 
emergono risultati contrastanti. Gli studi più vecchi evidenziano un tasso di crescita accelerato 
con la sospensione estiva della terapia (Safer et al., 1972), e significativi effetti sull’altezza 
(Klein et al., 1988) e sul peso (Satterfield et al., 1979) dopo due anni di sospensione estiva. 
Studi più recenti invece non hanno evidenziato alcuna relazione tra la vacanza terapeutica e gli 
effetti sulla crescita (Pliszka et al., 2006; Spencer et al., 2006). La discordanza tra i risultati va 
esaminata comunque alla luce di alcuni importanti limiti degli studi. Quelli che hanno riscontrato 
un effetto positivo non hanno spesso tenuto conto della durata della terapia, esaminando 
popolazioni miste che includevano sia drug naive che soggetti che assumevano la terapia da 
lungo tempo. Gli studi che non hanno trovato una correlazione positiva non hanno comunque 
controllato tale fenomeno nel dettaglio, lasciando al genitore la possibilità di decidere quando e 
come effettuare le pause terapeutiche e mettendo insieme soggetti con diversi “livelli” di 
vacanze terapeutiche (settimane vs mesi). 
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Uno dei maggiori punti di forza del presente lavoro è quello di aver considerato 
nell’analisi dei dati di crescita non solo la stratificazione per fasce d’età, ma anche la fase di 
maturazione puberale dei partecipanti secondo la stadiazione di Tanner. La velocità di crescita 
in altezza infatti aumenta drammaticamente all’inizio della pubertà, ma al momento solo un 
numero esiguo di studi ha considerato lo sviluppo puberale e ciò potrebbe aver contribuito a 
diminuire la capacità di individuare possibili effetti negativi degli psicostimolanti sulla crescita.  
Zhang e coll. hanno incluso nel campione solo soggetti che non avevano iniziato lo 
stadio II di Tanner (Zhang et al., 2010) mentre Gadow descrive genericamente un campione di 
soggetti prepuberi. Dall’analisi del campione diviso in sottogruppi in base allo studio di Tanner 
(≤ 2-3 o ≥ 3-4), Spencer ottiene una differenza significativa nell’altezza (z score) solo nei 
bambini in una fase precoce puberale, rappresentata dallo stadio di Tanner uguale o inferiore a 
2-3 (Spencer et al., 1996). Nei risultati di questi studi potrebbe quindi essere stato determinante 
l’aver tenuto in conto lo stadio puberale, permettendo una più precisa standardizzazione della 
popolazione.  
All’interno del nostro campione non è stata evidenziata una alterazione della 
maturazione puberale nei soggetti in trattamento farmacologico rispetto ai soggetti di controllo 
dopo 12 mesi di terapia. Tale dato è confermato da una recente pubblicazione che ha 
esaminato i possibili effetti della terapia con stimolanti sulla maturazione puberale nei pazienti 
arruolati all’interno dell’MTA (Greenfield et al., 2014). Il confronto tra soggetti in trattamento, 
soggetti ADHD non in trattamento e la popolazione sana di controllo ha permesso di escludere, 
in un follow up di 36 mesi un ritardo della maturazione sessuale correlabile alla terapia 
farmacologica. 
Il presente lavoro è uno dei pochissimi studi in cui la crescita dei soggetti trattati 
farmacologicamente è stata valutata anche attraverso la misurazione dell’età ossea con la 
lettura della radiografia della mano e del polso sinistro, secondo il metodo di Tanner e 
Whitehouse II, con misure ripetute nei diversi follow up.    
Lo studio dell'età ossea nel nostro campione al baseline ha evidenziato un lieve ritardo 
nella maturazione ossea rispetto all’età cronologica nei soggetti di sesso maschile, come 
dimostrato dalla  differenza lievemente significativa fra l’sds dell'altezza dei soggetti con l'sds 
corretto per il bersaglio genetico (p=0.03). Al follow up di 12 mesi, i soggetti in trattamento 
farmacologico, mostrano una crescita ossea adeguata rispetto a quanto atteso per età 
cronologica. Tale dato è confermato dai valori di z-score dell’altezza corretto per età ossea che 
appaiono sostanzialmente invariati nei due tempi di monitoraggio clinico (0.42±1.04 al T0 e 
0.56±0.92 al T12). Al 24 mese si assiste ad una lieve accelerazione della maturazione ossea 
con parametri di età ossea perfettamente in linea all’età cronologica e un valore di Z score per 
l’altezza e di Z score per l’altezza corretto per età ossea esattamente sovrapponibili 
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(rispettivamente 0.38±1.08 e 0.40±1.09). Due recenti studi (Poulton et al., 2012; Lahat et al., 
2014) hanno indagato le variazioni di densità ossea in soggetti trattati con stimolanti, 
metilfenidato o dexamfetamina, fornendo risultati contrastanti. Nello studio di Poulton et al., in 
cui sono stati studiati 34 soggetti drug naive di età compresa tra i 4.7 e 9.1 anni lungo un 
periodo di 36 mesi, è stato evidenziato un impatto significativo degli stimolanti sul metabolismo 
osseo nel lungo termine con un turnover e un accrescimento osseo sostanzialmente ridotto. Lo 
studio di Lahat et al., condotto in 10 pazienti confrontati con un gruppo di 10 soggetti di controllo 
con un follow up di 12 o 24 mesi non ha invece evidenziato alcun impatto significativo sulla 
densità minerale ossea negli ADHD trattati farmacologicamente rispetto ai controlli.  
E’ indispensabile sottolineare che tutti i risultati ottenuti dall’analisi dei dati di crescita 
andrebbero comunque confermati al raggiungimento della statura definitiva al fine di consentire 
un’adeguata comprensione degli effetti clinicamente significativi della terapia farmacologica nei 
soggetti in età evolutiva. Nel nostro campione l’analisi della prognosi staturale ripetuta ai vari 
tempi di trattamento ha confermato un scarso impatto della terapia con stimolanti sull’altezza, in 
quanto anche dopo due anni di trattamento e un’apparente accelerazione della maturazione 
ossea, la prognosi staturale rimaneva invariata. 
Studi su adulti, che da bambini erano stati trattati con psicostimolanti, suggeriscono che 
l’altezza finale potrebbe non essere significativamente compromessa sebbene questa ipotesi 
rimanga ancora incerta e necessiti di ulteriori indagini (Kramer et al., 2000; Safer et al., 1975; 
Klein et al., 1988; Satterfield et al., 1979). Hechtman e coll. hanno messo a confronto un gruppo 
di 20 maschi trattati con MPH con uno di 68 soggetti non trattati farmacologicamente e uno di 
controllo di 20 soggetti, la maggior parte dei quali maggiori di 18 anni (età media 21.1 anni, 21.8 
anni e 19.6 anni, rispettivamente): le differenze tra i tre gruppi non sono risultate significative 
(Hechtman et al.1984). Un altro studio ha confrontato un gruppo di ragazzi iperattivi (età minima 
16 anni; media 17.9) trattati con MPH, con un gruppo di controllo di stesso stato 
socioeconomico. Dall’analisi dei dati non sono emerse differenze significative nell’altezza, 
sebbene in un sottogruppo si fosse osservata una correlazione tra deficit di crescita e 
assunzione di stimolanti in età pediatrica (Klein & Mannuzza, 1988). Biederman et al., (2010) 
nel loro studio caso controllo al 10° anno di follow up, in una popolazione di età media di 21 
anni, non hanno messo in luce alcuna evidenza che il trattamento con stimolanti determinasse 
un impatto sulla crescita. 
 Una recente ricerca effettuata utilizzando i dati del 2004-2005 del NESARC (National 
Epidemiologic survey on Alcohol and Related Conditions, Peyre et al., 2013) ha anch’essa 
confermato l’assenza di differenze significative nell’altezza raggiunta in età adulta in soggetti 
ADHD trattati farmacologicamente durante l’età evolutiva (n = 216), rispetto a soggetti ADHD 
che non hanno mai assunto stimolanti (n=591) e soggetti di controllo (n = 34.652) 
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5.2 Limiti dello studio 
Il presente lavoro oltre ai citati punti di forza presenta alcuni limiti da tenere in 
considerazione.  
Innanzitutto, lo studio prospettico è multicentrico, e include numerosi siti in quattro 
differenti paesi. Se ciò da una parte ha consentito l’arruolamento di un gran numero di pazienti, 
ha d’altra parte implicato che le misurazioni venissero effettuate da un vasto numero di 
esaminatori diversi, con conseguente possibile minor precisione delle stesse, nonostante un 
training formativo comune e altamente specifico all’inizio dello studio.  
Il coordinamento dei diversi paesi, nel rispetto delle scadenze per la condivisione dei 
dati in un unico database elettronico, ha comportato notevole dispendio di energia. E’ stato 
inoltre necessario effettuare ripetuti controlli per escludere errori di digitazione nella trascrizione 
dei dati dalla versione cartacea della CRF sul database condiviso da tutti i centri; tale verifica è 
ancora in corso, in vista del data-lock del database.  
La natura stessa dello studio, longitudinale e di coorte, ha determinato un fisiologico 
tasso di drop out con la mancata acquisizione di alcuni dati alle visite di follow up, soprattutto 
nel caso dei soggetti non farmacologici, generalmente meno interessati a proseguire regolari 
visite di controllo. 
Le differenze emerse nell’analisi della scala SNAP, per la valutazione dei sintomi 
dirompenti, hanno evidenziato una possibile minor severità dei sintomi nel gruppo di controllo 
non farmacologico, non consentendo appieno di escludere che possa rappresentare una 
popolazione clinica differente. 
Il presente lavoro ha inoltre esaminato un solo tipo di psicostimolanti, il Metilfenidato, e 
principalmente nella formulazione a rilascio immediato. I risultati quindi sono difficilmente 
generalizzabili a tutti gli stimolanti, un’analisi più accurata dovrebbe essere effettuata tenendo in 
considerazione  le formulazioni a rilascio modificato solo recentemente immesse in commercio 
in Italia. 
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5.3 Conclusioni e implicazioni cliniche 
L’ADHD è una condizione cronica che persiste in adolescenza e in età adulta (Kooij et al., 
2005), pertanto i pazienti possono ricevere una terapia cronica per diversi anni. Ciò può essere 
comprensibilmente accompagnato a preoccupazioni da parte dei genitori per i possibili effetti 
nel lungo termine.  
Gli studi sull’uso degli psicostimolanti in età evolutiva nel lungo termine, condotti a 
tutt’oggi, non hanno fornito risposte esaustive riguardo una possibile interferenza sulla crescita. 
Sulla base dei risultati esposti nel presente lavoro è verosimile che il metilfenidato possa 
determinare un modesto effetto soprattutto sul peso e, marginalmente sull’altezza, con 
successiva remissione nel tempo e scarso impatto sull’altezza in età adulta. Gli effetti del MPH 
sulla crescita sarebbero quindi minimi e scarsamente preoccupanti dal punto di vista clinico per 
la maggior parte dei soggetti affetti da ADHD. Per i pazienti, l’impatto sul peso è generalmente 
meno preoccupante, considerato che può modificarsi durante l’arco di tutta la vita; il significato 
di un deficit di crescita rispetto all’altezza attesa, deve essere invece considerato nel contesto 
dei benefici dei pazienti che ricevono la terapia e in base alla entità del deficit.  
I pochi dati disponibili sulla maturazione puberale al momento sembrano far propendere 
per l’esclusione di un possibile effetto del farmaco sulla maturazione sessuale nei soggetti 
ADHD trattati. 
Sulla base delle presenti evidenze è comunque suggeribile continuare a far riferimento 
alle attuali linee guida (Graham et al., 2011) che raccomandano di effettuare rigorose e 
periodiche verifiche cliniche nei bambini e adolescenti in trattamento con stimolanti, che 
comprendano i parametri di crescita e sessuali.  
 
Lo studio ADDUCE (ATTENTION DEFICIT HYPERACTIVITY DISORDER DRUGS USE 
CHRONIC EFFECTS) con un rigoroso follow up e un ampio campione clinico e di controllo 
contribuirà a chiarire gli effetti nel lungo termine della terapia con metilfendato, e a sviluppare 
procedure di sorveglianza rimodulate per il singolo paziente, migliorando l'outcome della 
terapia.  
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7 Tabelle e grafici 
	Tabella	I.	Caratteristiche	degli	studi	inclusi	nella	revisione	che	mostrano	un	effetto	del	Metilfenidato	sulla	crescita	
Autore,	
anno		
Disegno	
studio	
N	ADHD	
[completers*]	
(FU	finale)	
Sesso									
%	
Maschi	
Tipologia	
Campione	
Controlli	
[completers*]	
Età	inizio	studio	
media±ds	
[range]	
Farmaco	
Formulazione	
Dose	mg/d	
(mg/kg/d)	
[range]	
	
Durata	FU	
mesi	
(tempo	
tratt,	mesi)	
Misure	di	outcome	
primario	
Risultati	principali	
Safer,				
1973	 Retrospettivo	 63	[20	MPH]	 89.8	 -	
14	ADHD										
no	MED												
29	AMP	
7.4	 MPH-IR	 -	 36	 Altezza/Peso	
Percentili	
Effetto	su	peso																										
Effetto	su	altezza	dose	
correlato	(>20	mg/die)	
	
Safer,			
1975	 Osservazionale		 66	(32	MPH)	 80.3	 No	drug	naïve	 34	AMP	
10.3																	
[8-13]	 MPH-IR	
27																					
[10-60]	 12	
Crescita	mensile	
Altezza/peso	
(cm/mese	e	
Kg/mese)	
Sospensione	estiva	correlata	a	
rebound	di	crescita	sia	per	
peso	che	per	altezza	
Quinn	
&Rapoport,			
1975	
Osservazionale	
76	(29	MPH)	
[48]	 100	
Pregresso	
studio	
comparativo	
MPH-IMP-PLC	
13	IMP														
12	ADHD	stop	
med	
-	 MPH	 20.65±8.56	 12	
Altezza/Peso	
Percentili	
Impatto	su	peso.																					
Impatto	su	altezza	per	dose	
(>20	mg/die)	
Satterfield,	
1979	 Prospettico	
72																		
(48)		
100	 80%	drug	
naïve	
-	 [6-12]	 MPH-IR	
(0.47±0.35)		
(0.59±0.44)	
12	
24	
Deficit	crescita	peso	
e	Altezza								
Velocità	di	crescita	
Impatto	su	altezza	e	peso	solo	
durante	il	primo	anno	di	
terapia.	Correlazione	dose	e	
vacanze	terapeutiche	su	peso	
Mattes	
&Gittelman	
1983	
Prospettico	
86		
(42)	
-	 Drug	naïve	 -	 	 MPH	 41.4±10.5	
12	(38.7w)	
48	(30.9	w)	
Altezza/Peso	
Percentili	
Impatto	su	peso	dal	1	anno	di	
terapia.	Impatto	su	altezza	
dopo	il	2	anno.	Correlazione	
con	dose	e	parametri	di	
crescita	basali	
Gittelman	
Klein,				
1988	
Sospensione	
Controllata	
62		[58]		
(36)		
91	
No	drug	naïve	
trattati	da	
18.2±7.1	mesi	
26	Estate	Off		
14	Estate	Off		
9.16±1.18							
[6-12]	 MPH	 -	 24	
Altezza/Peso					
Valori	assoluti	
Vacanza	terapeutica	effetto	
positivo	su	peso	dopo	1	estate,	
effetto	positivo	su	altezza	e	
non	sul	peso	dopo	la	2	estate	
	
	
	
[completers*]:	soggetti	per	cui	sono	disponibili	dati	di	crescita;	FU:	Follow	up;	ADHD:	Attention	Deficit/Hyperactivity	Disorder;	MPH:	Metilfenidato;	IR:	Immediate	release;	IMP:	Imipramina;	PLC:	placebo;	w:	week;	
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studio	
N	ADHD	
[completers*]	
(FU	finale)	
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%	
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Tipologia	
Campione	
Controlli	
[completers*]	
Età	inizio	studio	
media±ds	
[range]	
Farmaco	
Formulazione	
Dose	mg/d	
(mg/kg/d)	
[range]	
	
Durata	FU	
mesi	
(tempo	
tratt,	mesi)	
Misure	di	outcome	
primario	
Risultati	principali	
Spencer,	
1992	 Retrospettivo	 74	(29	MPH)	 -	 -	
45	DMI	
30	TDC	
7.8±2.4	 MPH	 	31.4±17.6	
(1.0	±0.5)									
14	
(14.2±10.7)	
Deficit	di	crescita					
6	metodi,	compreso	
deficit	altezza	
standardizzato	
Deficit	peso	MPH	=DMI	>	TDC	
Deficit	altezza	MPH	>	DMI	e	TDC	
Correlazione	con	parametri	di	peso	
basali	
Schertz,	
1996	 Retrospettivo	 32	 91	 Drug	naïve	 28	AMP	
7.5±2.1								
[3.6-15.5]	
MPH	
25.5±8.2			
(1.0	±0.5)		
[10-45]	
20	
(11.2±3.8)	
Peso	Z	score									
BMI	
Impatto	su	peso	correlato	a	
parametri	basali	di	peso	
Lisska	
&Rivkees,				
2003	
Retrospettivo	 84	 81	 Drug	naïve	 87	fratelli	no	
ADHD	
8.7±2.7	 MPH	 22.5±7.8						
[5-85]	
36	
Altezza/Velocità	di	
crescita	Z	score																
valori	assoluti	BMI		
Impatto	su	altezza	in	entrambi	i	
sessi,	dose	correlato	nei	maschi	
	
Poulton	
&Cowell,			
2003	
Retrospettivo	 51	 86.2	 Drug	naïve	 -	
7.2±1.9																	
[3.1-11.4]	 MPH/AMP	
27.5	
(1.0±0.24)																					
[10-40]	
42											
(23)	
Altezza/peso/	
Velocità	di	crescita		
Z	score	
Impatto	su	altezza	e	peso	dopo	6	e	
18	mesi	e	fino	a	30	mesi.						
Impatto	su	velocità	di	crescita	nei	
primi	30	mesi	
Charach,	
2006	 Osservazionale	
	
79																	
(49)	
	
70.8	 Drug	naïve	 -	
8.3±1.5																	
[6-12]	
MPH/AMP			
(IR	e	LA)	
31.9							
(0.6)	 60	
Altezza/peso												
Z	score	
Impatto	su	altezza	e	peso	dose	
dipendente.																																								
≥	1,5	mg/kg/die	su	peso	1	anno	
≥2,5mg/kg/die	altezza	in	4	anni	
Faraone,	
2007	 Retrospettivo	 154	[127]	 -	 57	Drug	naïve	 -	 [6-12]	
MPH							
(MTS)	
[6-43.2]	
	
36	
Altezza/Peso/BMI			
Z	score	
Lieve	impatto	su	altezza,	peso	e	
BMI	più	evidenti	nei	primi	12	mesi.	
Correlazione	dose,	stato	drug	naïve	
e	parametri	crescita	basali	
Swanson,				
2007	 Osservazionale	 485	[370]	 79	
88	Drug	naïve	
“Newly	med”	 260	TDC	 [7.7-9.0]	 MPH/AMP	 30.3	 36	
Altezza/Peso/BMI			
Z	score	
Impatto	su	peso	e	altezza.	
Correlazione	con	dose	(altezza)	e	
durata	trattamento	(peso,	altezza)	
	
	
[completers*]:	soggetti	per	cui	sono	disponibili	dati	di	crescita;	FU:	Follow	up;	ADHD:	Attention	Deficit/Hyperactivity	Disorder;	MPH:	Metilfenidato;	IR:	Immediate	release;	LA:	Long	Acting;	MTS:	Methylphenidate	Transdermal	Delivery	System;		AMP:	
amfetamina;	DMI:	Desipramina;	TDC:	Typically	Developing	Control;	
	
	 	
	 	 	
Tabella	I.	Caratteristiche	degli	studi	inclusi	nella	revisione	che	mostrano	un	effetto	del	Metilfenidato	sulla	crescita	
Autore,	
anno		
Disegno	
studio	
N	ADHD	
[completers*]	
(FU	finale)	
Sesso									
%	
Maschi	
Tipologia	
Campione	
Controlli	
[completers*]	
Età	inizio	studio	
media±ds	
[range]	
Farmaco	
Formulazione	
Dose	mg/d	
(mg/kg/d)	
[range]	
	
Durata	FU	
mesi	
(tempo	
tratt,	mesi)	
Misure	di	outcome	
primario	
Risultati	principali	
Zhang,	
2010	
Retrospettivo	
caso	controllo	
146		 86.3	 No	drug	naïve		 29	ADHD	drug	
free	
7.42																		
[6-9.8]	
MPH	 [0.27-0.64]		
[10-20]									
48	
Differenza	media	tra	
peso/altezza	attesi	e	
osservati										
Velocità	di	crescita	
Impatto	su	altezza	correlato	alla	
durata	della	terapia.	Riduzione	
velocità	di	crescita>	primi	12	mesi	
Durà-Travè,	
2012	 Retrospettivo	
187													
(160)	 69	 -	 -	 8.14±1.60									 MPH	(OROS)	 [25-55]									 48	
Altezza/Peso/BMI				
Z	score							
Differenza	media	tra	
peso/altezza	attesi	e	
osservati	
Impatto	su	peso	e	altezza	>	nei	
primi	30	mesi.																										
Impatto	su	peso	evidente	dal	12	
mese,	sull’altezza	dal	24	mese	
Poulton,				
2012	 Prospettico	
34																	
(24)								
85.2	 Drug	naïve	 241	DXA	al	
basale	
7.3±1.3																	
[4.7-9.1]	
MPH/AMP			
(IR	e	LA)	
24.3±6.2			
(0.91±0.19)	
36	 Altezza/Peso/BMI																					
Z	score		
Impatto	su	altezza/peso/BMI	>	nei	
primi	6	mesi.Rallentamento	nella	
maturazione	ossea	
Poulton,	
2013	
Cross-
sectional	
65																			
43	(12-13.99)	
22	(14-15.99)	
100	 Stimolanti	≥	3	
aa	
174	 13.53±1.09																	
[12.02-15.88]	
MPH/AMP	
46±17				
(0.96±0.41)																					
[18-90]	
[6.28±1.93]
y	
Velocità	di	crescita		
Maturazione	
puberale	
Impatto	peso	e	BMI	per	12-13.99		
Impatto	altezza	e	peso	14-15.99	
Maturazione	puberale	ritardata	in	
14-15.99	Effetto	dose	correlato	su	
velocità	crescita	in	14-15.99						
Germinario	
2013	 Osservazionale	
	
1758	[590]		
296	MPH	(90)	
	
87.1	 Drug	naïve	
294	ADHD	in	
terapia	con	ATX	 [6-18]	 MPH-IR	
18.8±10.7						
(0.48±0.22)		 24	
Altezza/peso	valori	
assuoluti	e	
percentili																			
Z	score	altezza	
Impatto	su	altezza	ATX>MPH	
evidente	dopo	i	primi	12	mesi	
Kim,						
2014	 Retrospettivo	 157	 85.3	 Drug	naïve	 -	
8.9±	2.2							
[5.7-13.8]	
MPH							
qualsiasi	
formulazione	
35±12.4	
(0.98±0.27)																					
[10-70.5]	
>24		
28.8±16.1	
Altezza/Peso												
Z	score	
Impatto	su	altezza	e	peso	solo	nei	
primi	12	mesi.																											
Effetto	sul	peso	>	nelle	ragazze	
	
	
	
	
[completers*]:	soggetti	per	cui	sono	disponibili	dati	di	crescita;	FU:	Follow	up;	m:	media;	ADHD:	Attention	Deficit/Hyperactivity	Disorder;	MPH:	Metilfenidato;	IR:	Immediate	release;	LA:	Long	Acting;	OROS:	Osmotic	Release	Oral	System;		AMP:	
amfetamina;	ATX:	Atomoxetina;	DXA:	Dual-energy	X-ray	absoptiometry;	y:	years	
	
	 	
	 	 	
Tabella	II.	Caratteristiche	degli	studi	inclusi	nella	revisione	che	non	mostrano	un	effetto	del	Metilfenidato	sulla	crescita	
Autore,	
anno		
Disegno	
studio	
N	ADHD	
[completers*]	
Sesso									
%	
Maschi	
Tipologia	
Campione	
Controlli	
[completers*]	
Età	inizio	studio	
media±ds	
[range]	
Farmaco	
Formulazione	
Dose	mg/d	
(mg/kg/d)	
[range]	
	
Durata	FU	
mesi	
(tempo	
tratt,	mesi)	
Misure	di	outcome	
primario	
Risultati	principali	
Millichap	
&Millichap,				
1975	
Osservazionale	 50	 -	 -	 -	 età	scolare	 MPH	 	[10-40]	
60											
[30]	
	
Altezza/Peso	
percentili	
Distribuzione	percentili	di	peso	e	
altezza	=	norma	
	
Gross,			
1976	
Parzialmente	
Retrospettivo	
100	[60	MPH]	
(30)	 86.6	 -	
16	IMP														
24	AMP	
9.0																				
[3-13.9]	 MPH	 24.4	
96											
[68]	
	
Altezza/Peso	
percentili	
Iniziale	diminuzione	di	
peso>pazienti	sovrappeso.											
No	impatto	su	altezza.																
Peso	e	altezza	al	FU>	norma	
Kalachnik,	
1982	 Prospettico	
	
33	[16]												
25	MPH												
5	no	med	
94	 Drug	naïve	 25	[9]	TDC													 8.45																		[6-12]	 MPH	
18.36							
(0.61)	
[10.6-29.7]	
36	 Prognosi	staturale	
Prognosi	staturale																
MPH=No	MED=TDC																																							
Dose	e	durata	terapia	non	correlati	
Greenhill,	
1984	 Prospettico	 10	[8]	 100	 Drug	naïve	 -	
8.5±0.5												
[6-10]	 MPH-IR							
39										
(1.3)										
[10-60]	
	
12	
Altezza/Peso	
percentile						
Velocità	di	crescita	
Impatto	significativo	su	peso.	
Nessun	impatto	su	altezza	e	
velocità	di	crescita	in	altezza	
Vincent,				
1990	 Retrospettivo	 31	 80.6	 -	 -	 12.9±0.8									 MPH	
34±14	
(0.75±0.29)	 12	
Altezza/peso	
percentili	Differenza	
tra	valori	attesi	e	
osservati	
No	differenze	tra	valori	attesi	e	
osservati																																										
NO	effetti	su	velocità	di	crescita	
Zeiner,	
1995	 Prospettico	 23		 100	
Responders		
DBRCT												
7	settimane		
23	ADHD									
NO	MED	
9.0±1.3												
[7-12]	 MPH	
23±7.4				
(0.56±0.17)																					
[15-40]	
21		
(21.13±4.3)	
Altezza/Peso						
valori	assoluti							
Confronto	gruppi	e	
dati	normativi	
Nessun	impatto	significativo	su	
peso	e	altezza.																													
Lieve	correlazione	tra	dose	
cumulativa	e	peso	non	significativa	
Spencer,	
1996	
Retrospettivo	
Cross-sectional	 132	[124]	 100	 14	drug	naïve		
113	[109]	non	
ADHD													
14.5±3													
[6-17]							 MPH/AMP	
38±24							
[5-120]									 48	
Altezza/Peso						
Valori	assoluti																							
Z	score									
Differenze	in	altezza	tra	ADHD	e	
controlli	in	adolescenza	precoce	e	
non	correlate	al	farmaco	
	
	
	
[completers*]:	soggetti	per	cui	sono	disponibili	dati	di	crescita;	FU:	Follow	up;	ADHD:	Attention	Deficit/Hyperactivity	Disorder;	MPH:	Metilfenidato;	AMP:	amfetamina;	IMP:	Imipramina	DBRCT:	Double	Blind	Randomized	Controlled	Trial;	MED:	
Medicated;	TDC:	Typically	Developing	Control	
	
	 	
	 	 	
Tabella	II.	Caratteristiche	degli	studi	inclusi	nella	revisione	che	non	mostrano	un	impatto	del	Metilfenidato	sulla	crescita	
Autore,	
anno		
Disegno	
studio	
N	ADHD	
[completers*]	
(N	FU	finale)	
Sesso									
%	
Maschi	
Tipologia	
Campione	
Controlli	
[completers*]	
Età	inizio	studio	
media±ds	
[range]	
Farmaco	
Formulazione	
Dose	mg/d	
(mg/kg/d)	
[range]	
	
Durata	FU	
mesi	
(tempo	
tratt,	mesi)	
Misure	di	outcome	
primario	
Risultati	principali	
Gadow,				
1999	 Prospettico	 34	[27]													 91.2	 -	 -	
8.8±1.9												
[6-12]	 MPH	-LA	
34.5										
[15-92]									
	
24	
	
Differenza	media	tra	
Altezza/peso	attesi	
e	osservati	
Altezza/peso	
Percentili	
Nessuna	differenza	significativa	tra	
valori	attesi	e	osservati	
	
Sund	
&Zeiner			
2002	
Parzialmente	
Retrospettivo	
91																				
23	MPH	[20]	 100	 -	 68	[47]	AMP	 [3-13]	 MPH	
27.8±14.4	
[7.5-50]	
									60	
	
Altezza/peso	valori	
assoluti								
Percentili	
Nessun	effetto	su	altezza.	Lieve	
impatto	su	peso	AMP>MPH	in	pz	
con	peso	basale>50	centile	
Biederman,	
2003	
Cross-sectional	 140	[124]	 0	 51	Drug	naïve	 122	[116]	non	
ADHD													
11.3±3.4																	
[6-17]	
MPH/AMP	 -	 36	
Altezza/Peso						
Valori	assoluti																							
Z	score	Altezza	
Indice	peso	corretto	
per	età	e	altezza								
Nessuna	differenza	in	altezza	tra	
adhd	e	controlli.	Nessuna	
differenza	tra	le	ADHD	trattate	e	
non	trattate	farmacologicamente	
Wilens,	
2003	
Prospettico	 407	[289]	 83	 Responders		
DBRCT													
-	 9.2±1.8												
[6-13]	
MPH	(OROS)		 41										
(1.26)											
	
12	
Altezza/Peso					
Valori	assoluti										
Velocità	di	crescita	
Nessun	impatto	significativo	su	
altezza.	Lieve	impatto	non	signif.	
su	peso	nei	primi	3	mesi	
Bekeret,				
2005	 Prospettico	
72	[14]									
(14)	 71.4	 Drug	naive	 -	
8.12±1.8					
[6.47-10.32]									 MPH	 	(0.75)	 16	
Altezza/peso/BMI				
Z	score	
Lieve	decremento	non	significativo	
negli	z	score	di	altezza	e	peso.									
Z	BMI	costante		ai	diversi	FU	
Pliska,	
2006	
Retrospettivo	
comparativo	
113															
(42)	 80.4	 -		
66		AMP								
(21)		
8.5±2.1												
[7-17]									 MPH	(IR	e	LA)	 34.8	
36										
(2.6)									
Altezza/peso/BMI				
Z	score	
Effetti	scarsamente	signif	su	
altezza,	peso	e	BMI.	Decremento	
peso	e	BMI	AMP>MPH,		
MPH>primi	12	mesi.																																													
Lieve	correlazione	tra	cambiamenti	
in	altezza	e	dose	cumulativa	
Spencer,	
2006	 Osservazionale	 407	[178]	 82.8	
154	No	drug	
naive	 -	
9.4±1.7											
[6-13]	 MPH	(OROS)	
34.3-43.7	
(1.1-1.2)	 21										
Altezza/peso/BMI				
Z	score	
Altezza/peso/BMI				
Deficit																
Indice	Malnutrizione	
Lieve	decremento	in	altezza	e	BMI	
nei	primi	12	mesi.	Lieve	
decremento	peso	primi	5	mesi	
Effetti>	per	drug	naïve,	pz	più	
giovani,	terapia	continuativa	
	
[completers*]:	soggetti	per	cui	sono	disponibili	dati	di	crescita;	FU:	Follow	up;	m:	media;	ADHD:	Attention	Deficit/Hyperactivity	Disorder;	MPH:	Metilfenidato;	IR:	Immediate	release;	LA:	Long	Acting;	OROS:	Osmotic	Release	Oral	System;		AMP:	
amfetamina;	DBRCT:	Double	Blind	randomized	Controlled	Trial;		
	
	
	 	
	 	 	
Tabella	II.	Caratteristiche	degli	studi	inclusi	nella	revisione	che	non	mostrano	un	impatto	del	Metilfenidato	sulla	crescita	
Autore,	
anno		
Disegno	
studio	
N	ADHD	
[completers*]	
Sesso									
%	
Maschi	
Tipologia	
Campione	
Controlli	
[completers*]	
Età	inizio	studio	
media±ds	
[range]	
Farmaco	
Formulazione	
Dose	mg/d	
(mg/kg/d)	
[range]	
	
Durata	FU	
mesi	
(tempo	
tratt,	mesi)	
Misure	di	outcome	
primario	
Risultati	principali	
Zachor,				
2006	 Retrospettivo	 81	 65.4	 -	 -	
8.5																				
[5-19]	 MPH/AMP	 -	 36	
Altezza/peso													
Z	score																			
BMI	valori	assoulti	
Impatto	su	peso>	primi	mesi	fino	a	
24	mesi.	Perdita	peso	correlata	a	
parametri	basali	e	età	(prepuberi)	
Nessun	impatto	nel	lungo	termine	
per	altezza.		
Findling			
2009	 Prospettico	 327	[157]	 64.8	
No	drug	
naïve,	
precedenti	
studi	MPH	
(MTS)	
-	 9.2	±1.9																															
[6-12]	
MPH	(MTS)	 [10-30]	 12	 Altezza/Peso/BMI				
Z	score	
Effetti	non	significativi	su	Z	score.	
Lieve	decremento	peso	durante	i	
primi	mesi.		
Biederman,	
2010	
Retrospettivo	
caso	controllo	 140	[78]	 100	 No	drug	naive	 120	[68]	
8.4	±3.3																															
[6-17]	 MPH/AMP	 21.5±3.5	
120	
(7.4±4.5	y)	
Altezza/Peso/BMI				
Z	score			
Altezza/Peso	valori	
assoluti	
ADHD=controlli;	M=F																						
no	associazione	tra	durata	e	
crescita	
Biederman,	
2010	
Retrospettivo	
caso	controllo	 140	[59]	 0	 No	drug	naive	 122	[56]	
8.7	±3.3																															
[6-17]	
MPH/AMP	 21.1±3.3	 120	
(6.1±3.8	y)	
Altezza/Peso/BMI				
Z	score			
Altezza/Peso	valori	
assoluti	
ADHD=controlli;	F=M																						
no	associazione	tra	durata	terapia	
e	crescita	
Harstad,	
2014	
Parzialmente	
retrospettivo	 243	 72.0	 -	 394	 10.2	±3.5																																MPH/AMP	 26.2±10.7	 -	
Altezza	Z	score					
Picco	velocità	di	
crescita	(PHV)												
Altezza	in	età	adulta	
ADHD=controlli	e	ADHD	MED=	NO	
MED	per	PHV	e	altezza	adulti	
Decremento	Z	score	altezza	non	sig	
Correlazione	positiva	tra	durata	
trattamento	e	PVH	nei	maschi	
Greenfield,	
2014	
Osservazionale	
(MTA)	 485	[370]	 79	
88	Drug	naïve	
“Newly	med”	 260	TDC	 [7.7-9.0]	 MPH/AMP	 30.3	 36	
Maturazione	
Puberale	(Tanner	
Stage)	
Nessun	impatto	sulla	maturazione	
puberale	misurata.	Lieve	trend	per	
una	maturazione	ritardata	nei	pz	in	
terapia	con	stimolanti	
	
	
	
[completers*]:	soggetti	per	cui	sono	disponibili	dati	di	crescita;	FU:	Follow	up;	ADHD:	Attention	Deficit/Hyperactivity	Disorder;	MPH:	Metilfenidato;	MTS:	Methylphenidate	Transdermal	Delivery	System;		AMP:	amfetamina;	y:	years;	MED:	Medicated	
	
	
	
	 	
	 	 	
Tabella	III.	Studi	che	esaminano	correlati	clinici	nell’impatto	su	peso	e	altezza	della	terapia	con	stimolanti	
	
Studio	 Misura	di	
Outcome	
N	ADHD	
MPH	
	 Tempo	di	FU	 Dose	 Durata	
Trattamento	
Vacanze	
terapeutiche	
Drug	Naive	 Sesso	 Età	 Stadio	
Puberale	
Parametri	basali	
	 	 	 	 Alt		 Peso	 Alt		 Peso	 Alt		 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	
Safer,				1973	 Percentili	 20	 	 	 	 SI	 SI	 	 NO	 SI	 NO	 	 	 	 	 NO	 NO	 	 	 SI	 POSS	
Safer,			1975	 cm/mese	 32	 	 	 	 POSS	 POSS	 	 	 SI	 SI	 	 	 	 	 NO	 NO	 	 	 NO	 NO	
Quinn	1975	 Percentili	 23	 	 	 	 SI	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Gross,	1976	 Percentili	 60	 	 	 	 NO	 NO	 POSS	 POSS	 	 	 	 	 	 	 	 NO	 	 	 	 POSS	
Satterfield,	1979	 Deficit	crescita	GV	 72	 	 SI	 SI	 NO	 POSS	 	 NO	 NO	 POSS	 	 	 	 	 NO	 NO	 	 	 NO	 NO	
Kalachnik,	1982		 Prognosi	staturale	 25	 	 	 	 NO	 NO	 NO	 NO	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Mattes,	1983	 Percentili	 86	 	 SI	 NO	 NO	 SI	 NO	 SI	 	 SI	 	 	 NO	 NO	 NO	 NO	 	 	 SI	 SI	
Klein,	1988	 Val.	Assol.	 58	 	 SI	 SI	 	 	 	 	 SI	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Spencer,			1992	 Deficit	crescita	 29	 	 	 	 NO	 NO	 NO	 NO	 	 	 	 	 	 	 NO	 NO	 	 	 NO	 SI	
Zeiner,	1995	 Val.	Assol.	 23	 	 	 	 	 POSS	 	 	 	 	 	 	 	 	 NO	 NO	 	 	 SI	 SI	
Schetrz,	1996	 Z	score	 32	 	 	 	 	 NO	 	 NO	 	 	 	 	 	 	 	 NO	 	 	 	 SI	
Spencer,				1996	 Z	score	 124	 	 	 	 NO	 NO	 NO	 NO	 	 	 	 	 	 	 SI	 NO	 SI	 	 NO	 NO	
Sund,				2002	 Percentili	 20	 	 	 	 NO	 NO	 	 	 	 	 	 	 	 	 NO	 NO	 	 	 	 SI	
Lisska,	2003				 Z	score	 84	 	 	 	 SI	(M)	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Poulton,	2003	 Z	score	 51	 	 SI	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Charach,	2006	 Z	score	 49	 	 	 	 SI	 SI	 SI	 NO	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Pliska,	2006	 Z	score	 113	 	 	 SI	 POSS	 	 NO	 	 NO	 	 	 	 	 	 NO	 	 	 	 	 	
	
	 	
	 	 	
	
Tabella	III.	Studi	che	esaminano	correlati	clinici	nell’impatto	su	peso	e	altezza	della	terapia	con	stimolanti	
	
Studio	 Misura	di	
Outcome	
N	ADHD	 	 Tempo	di	FU	 Dose	 Durata	
Trattamento	
Vacanze	
terapeutiche	
Drug	Naive	 Sesso	 Età	 Stadio	
Puberale	
Parametri	basali	
	 	 	 	 Alt		 Peso	 Alt		 Peso	 Alt		 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	 Alt	 Peso	
Spencer,	2006	 Z	score	 178	 	 	 	 	 	 	 	 NO	 POSS	 NO	 SI	 	 	 SI	 NO	 	 	 NO	 NO	
Zachor,	2006	 Z	score	 81	 	 	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 SI	 	 	 	 SI	
Faraone	,2007	 Z	score	 127	 	 SI	 SI	 NO	 SI	 	 SI	 	 	 NO	 SI	 	 	 	 	 	 	 SI	 SI	
Swanson,	2007	 Z	score	 370	 	 	 	 SI	 SI	 SI	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Zhang,	2010	 GV	 146	 	 SI	 	 NO	 	 SI	 	 	 	 	 	 NO	 	 NO	 	 	 	 	 	
Durà-Travè,	2012	 Z	score	 160	 	 SI	 SI	 NO	 NO	 	 	 	 	 	 	 NO	 NO	 NO	 NO	 	 	 	 	
Poulton,				2012	 Z	score	 24	 	 SI	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Germinario,	2013	 Z	score	 297	 	 SI	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
Poulton,				2013	 GV	 65	 	 	 	 SI	(>14)	 	 	 	 	 	
	 	
	 	 	 	 	 	 	 	
Kim,	2014	 Z	score	 157	 	 SI	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 SI	(F)	 	 	 	 	 	 	
Harstad,	2014	 PHV	 243	 	 	 	 	 	 SI	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
GV:	Growth	Velocity;	Val.	Assol:	Valori	assoluti;	FU:	Follow	Up;		M:	maschi;	PHV:	Peak	Height	Velocity	
	 	
	 	 	
	
Figura	1.	Forest	plot	con	SMD	(=ES)	e	omogeneità	statistica	per	meta-analisi	sull’altezza.	
	
	
	
	
Figura	2.	Forest	plot	con	SMD	(=ES)	e	omogeneità	statistica	per	meta-analisi	sul	peso.	
	
	
Figura	3.	Centri	coordinatori	e	centri	satelliti	dello	studio	prospettico	ADDUCE		
	 	 																										
ITALIA	 Germania	 UK	 Ungheria	Cagliari	 Mannheim	 Tayside	 Budapest	Lodi	 SZ	Wurtzburg	 Lothian	 	Milano	 Karlsruhe	 Fife	 	Brescia	 Ulm	 NUTH	 	Messina	 Rostock	 NTW	 	Pisa	 Tubingen	 TEWV	 	San	Donà	di	Piave	 Frankfurt	 SEPT	 		 KJP	Wurzburg	 	 		 Munchen	 	 		 Dresden	 	 		 Zurich	 	 		 Gottingen	 	 	
	
Tabella	IV.	Distribuzione	degli	arruolamenti	a	livello	internazionale		
	
	
	
	
	
										
Tabella	V.	Distribuzione	per	centri	dei	soggetti	italiani	inclusi	nelle	analisi																	
Figura	4.	Disegno	dello	studio	prospettico.	Flow	Chart						 				
	
	 ADHD	MPH	+	 ADHD	NO	MPH	 Non-ADHD	 TOTAL	Germania	 132	 18	 34	 184	Ungheria	 246	 188	 109	 543	Italia	 149	 185	 29	 363	UK	 201	 6	 100	 307	
TOTALE	 728	 397	 272	 1397	Target	 800	 400	 400	 1600	
%	arruolati	 91.0	 99.3	 68.0	 87.3	
	 Group	1	 Group	2	 Group	3	 TOTAL	Cagliari	 69	 38	 11	 118	Lodi	 2	 8	 0	 10	Brescia	 0	 25	 4	 29	Messina	 31	 27	 3	 61	Pisa	 18	 14	 4	 36	San	Donà	di	Piave	 9	 1	 3	 13	
TOTALE	 129	 113	 25	 267	
Visit-1	Week	-4	to	0	screening	 Visit	1	Week	0	baseline	 Visit	2	Week	22	-	30		 Visit	3	Week	48	-	56		 Visit	4	Week	76	-	80		
Screening	phase	(if	required)	 Observational	Phase	
Visit	5	Week	102	-106		
Tabella	VI.	Caratteristiche	demografiche	e	cliniche	del	campione	totale	e	suddiviso																																																 			
		
	
	
Campione		
Totale	
	
n	(%)	
	
Gruppo	1	
ADHD-MPH+		
n	(%)	
	
Gruppo	2	
ADHD-NO	
MPH	
n	(%)	
	
Gruppo	3	
Controllo		
n	(%)		
	
P	
	 	267	(100)	 	129	(48,3)	 	113	(42,3)	 	25	(9,4)	 	
Sesso	M			 229	(85,8)	 112	(86,8)	 103	(91,2)	 14	(56,0)	 <.001	
Cognitivo	(n=197)	
Normale	 143	(72,6)	 65	(67,0)	 59	(73,8)	 19	(95,0)	 n.s.	Limite	 43	(21,8)	 26	(26,8)	 16	(20,0)	 1	(5,0)	
RM	Lieve	 11	(5,5)	 6	(6,1)	 5	(6,2)	 -	
Stadio	
Tanner	(n=254)	
1	 138	(54,3)	 70	(57,4)	 54	(49,5)	 14	(60,9)	 n.s.	2-3	 91	(35,8)	 40	(32,8)	 47	(43,1)	 4	(17,4)	
4-5	 25	(9,8)	 12	(9,8)	 8	(7,3)	 5	(21,7)	
Nazionalità	
Italia	 256	(95,8)	 125	(96,8)	 107	(94,6)	 24	(96,0)	
n.s.	Ucraina	 2(0,7)	 1	(0,7)	 1	(0,8)	 	Germania	 3	(1,1)	 -	 3	(2,6)	 -	
Brasile	 3	(1,1)	 2	(1,5)	 1	(0,8)	 	
Altre	 3	(1,1)	 1(0,7)	 1	(0,8)	 1	(0,4)	
Fratelli	(n=233)	 186	(79,8)	 87	(75,0)	 77	(81,1)	 22	(100)	 0.02	
Patologica	
remota		(n=219)	
sincope	 5	(2,3)	 2(1,9)	 3	(3,0)	 -	 n.s.	
Sofferenza	
fetale	 16	(7,3)	 12	(11,2)	 4	(4,0)	 -	 n.s.	
Convulsioni	
febbrili	 9	(4,1)	 6	(5,6)	 3	(3,1)	 -	 n.s.	
epilessia	 8	(3,7)	 5	(4,7)	 3	(3,1)	 -	 n.s.	
Sindrome	
genetica	 6	(2,8)	 3	(2,8)	 3	(3,1)	 -	 n.s.	
Tabella	VII.	Confronto	dei	punteggi	alla	scala	SNAP	nei	tre	gruppi	(ANOVA)		
					
Grafico	I.	Confronto	dei	punteggi	grezzi	della	scala	SNAP-IV	nei	tre	gruppi	
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Gruppo	1	
ADHD-MPH+	n	=	101	
	
Gruppo	2	
ADHD-NO	MPH	n	=	75		
	
Gruppo	3	
Controllo	n=	10	
	
	
P	
1vs2	
	
	
	
P	
1vs3	
	
P	
2vs3		 	media	(DS)	 	media	(DS)	 	media	(DS)	 	 	 	
Inattenzione	 2.3	(0.49)	 2.05	(0.63)	 0.66	(0.79)	 .004	 <.001	 <.001	
Iperattività	
Impulsività	 2.11	(0.68)	 1.77	(0.73)	 0.63	(0.71)	 .002	 <.001	 <.001	
ODD	 1.69	(0.74)	 1.19	(0.70)	 0.88	(0.72)	 <.001	 <.001	 n.s.	
Totale	 2.22	(0.49)	 1.91	(0.59)	 0.64	(0.61)	 <.001	 <.001	 <.001	
	
Tabella	VIII.	Terapie	farmacologiche	psichiatriche	pregresse	e	concomitanti	
	
	
	
																							
	 	
Campione		
Totale	
	
n	
	
Gruppo	1	
ADHD-MPH+		
n		
	
Gruppo	2	
ADHD-NO	MPH	
	
n		
	
Gruppo	3	
Controllo		
n			 	267	 	129		 	113		 	25		
Risperidone	
Pregressa	 3	 1	 2	 -	Concomitante	 16	 12	 4	 -	
Atomoxetina	
Pregressa	 1	 1	 -	 -	Concomitante	 -	 -	 -	 -	
FGA	 Pregressa	 4	 4	 -	 -	Concomitante	 5	 2	 3	 -	
Altri	SGA	 Pregressa	 2	 2	 -	 -	Concomitante	 3	 2	 1	 -	
Antiepilettici	
Pregressa	 10	 10	 -	 -	Concomitante	 2	 2	 -	 -	
SSRI	 Pregressa	 3	 3	 -	 -	Concomitante	 1	 1	 -	 -	
Benzodiazepine	 Pregressa	 2	 1	 1	 -	Concomitante	 -	 -	 -	 -	
	
Tabella	IX.	Caratteristiche	auxologiche	del	campione	totale	alla	visita	baseline	
			
			M=	Maschi;	F=	Femmine	TH=	Target	Height	(Altezza	Bersaglio)	Z	score	Alt-TH=	Z	score	altezza	corretto	per	Target	Height	SDS=	Standard	Deviation	Score		a	p	significativo	nel	confronto	tra	gruppo	2	e	3	(post	hoc	ANOVA)	b	p	significativo	nel	confronto	tra	gruppo	1	e	3	(post	hoc	ANOVA)				
	 	
Campione	
Totale	
n(267)	
	
Gruppo	1	
ADHD-MPH+	n	=	129	
	
Gruppo	2	
ADHD-NO	MPH	n	=	113		
	
Gruppo	3	
Controllo	n=	25	 	P		 	media	(DS)	 	media	(DS)	 	media	(DS)	 	media	(DS)	 	
Età		 9,66	(2,36)	 9,51	(2,47)	 9,74	(2,07)	 10,09	(2,96)	 -	
Peso	alla	nascita	(g)	 3203	(544)	 3153	(565)	 3216	(537)	 3408	(414)	 -	
Settimana	
gestazionale	parto	 38,85	(2,36)	 38,49	(2,58)	 39,18	(2,23)	 39,24	(1,09)	 0,07	
Altezza	(cm)	 137,9	(13,9)	 137,7	(15,3)	 137,9	(12,4)	 138,8	(13,9)	 -	
Z	score	altezza	M	 0,19	(1,15)	 0,25	(1,13)	 0,17	(1,12)	 -0,17	(1,48)	 -	
Z	score	altezza	F	 0,09	(1,0)	 0,30	(1,0)	 -0,40	(0,77)	 0,21	(1,10)	 -	
Bersaglio	genetico	M	
(cm)	 175,7	(6,3)	 175,6	(6,1)	 175,5	(6,3)	 178,8	(7,3)	 -	
SDS	Bersaglio	M	 -0,12	(1,01)	 -0,14	(0,99)	 -0,16	(1,02)	 0,35	(1,18)	 -	
Z	score	Alt-TH	M	 0,37	(1,22)	 0,36	(1,11)	 0,47	(1,30)	 -0,48	(1,39)	 0.035a	
Bersaglio	genetico	F	
(cm)	 161,7	(7,07)	 161,4	(7,01)	 158	(5,4)	 168,6	(6,11)	 -	
SDS	Bersaglio	F	 -0,13	(1,2)	 -0,17	(1,2)	 -0,76	(0,92)	 1,05	(0,96)	 0.04a	
Z	score	Alt-TH	F	 0,45	(0,87)	 0,57(0,78)	 0,69	(1,03)	 -0,37	(0,6)	 -	
Peso	(Kg)	 37,1	(12,8)	 37,9	(14,02)	 36,3	(11,6)	 35,4	(11,3)	 -	
Z	score	peso	 0,18	(1,19)	 0,35	(1,23)	 0,08	(1,13)	 -0,23	(1,13)	 0.02b	
BMI	(kg/m2)	 19,1	(3,9)	 19,47	(4,1)	 18,7	(3,65)		 17,97	(3,34)	 -	
Z	score	BMI	 0,13	(1,25)	 0,29	(1,32)	 -0,04	(1,16)	 -0,33	(1,15)	 -	
	
Tabella	X.		Confronto	dello	Z	score	per	l’altezza	ai	diversi	tempi	di	follow	up.		Modello	
lineare	generalizzato	per	misure	ripetute.	Stratificazione	per	gruppo	
	
	
	a=	Anova	per	misure	ripetute;	b=	T	Student	per	campioni	non	appaiati	
	
	
Grafico	II.	Z	score	per	l’altezza	ai	diversi	tempi	di	follow	up.				 		
			 	
	
	 Gruppo1																								
ADHD-MPH+	
Gruppo																																												
di	Controllo	
ADHD-MPH+	vs	
Controlli				
∆change	T	testb		 	
n	
	
Media	(DS)	
	
n	
	
Media	(DS)	
	
Baseline	(T0)	 70	 0.32	(1.18)	 67	 0.37	(1.21)	 	
6	mesi	 	 0.34	(1.13)	 	 0.44	(1.23)	 	
T0	vs	6	mesia	 	 p	=	n.s.	 	 p	=	n.s	 p	=	n.s	
	
Baseline	(T0)	
	67	 	0.17	(1.22)	 	53	 	0.18	(1.07)	 	
12	mesi	 	 0.26	(1.21)	 	 0.27	(1.06)	 	
T0	vs	12	mesia	 	 p	=	n.s.	 	 p	=	n.s	 p	=	n.s	
	
Baseline	(T0)	
	40	 	0.11	(0.97)	 	38	 	0.13	(0.95)	 	
24	mesi	 	 0.27	(1.0)	 	 0.53	(0.88)	 	
T0	vs	24	mesia	 	 p	=	n.s.	 	 p	<	.001	 p	=	n.s.	
Tabella	XI.		Confronto	dello	Z	score	per	il	BMI	ai	diversi	tempi	di	follow	up.		Modello	
lineare	generalizzato	per	misure	ripetute.	Stratificazione	per	gruppo	
		
	a=	Anova	per	misure	ripetute;	b=	T	Student	per	campioni	non	appaiati			
	
	
Grafico	III.	Z	score	per	BMI	ai	diversi	tempi	di	follow	up,		
		 	
		
	 Gruppo1																								
ADHD-MPH+	
Gruppo																																												
di	Controllo	
ADHD-MPH+	vs	
Controlli				
∆change	T	testb		 	
n	
	
Media	(DS)	
	
n	
	
Media	(DS)	
	
Baseline	(T0)	 70	 0.17	(1.35)	 65	 0.02	(1.1)	 	
6	mesi	 	 0.06	(1.36)	 	 -0.06	(1.18)	 	
T0	vs	6	mesia	 	 p	=	n.s.	 	 p	=	n.s	 p	=	n.s	
	
Baseline	(T0)	
	65	 	0.05	(1.37)	 	53	 	-0,20	(1.06)	 	
12	mesi	 	 -0.22	(1.38)	 	 -0.15	(1.17)	 	
T0	vs	12	mesia	 	 p	=	0.04	 	 p	=	n.s	 p	=	0.04	
	
Baseline	(T0)	
	40	 	0.02	(1.27)	 	38	 	-0.36	(1.16)	 	
24	mesi	 	 -0.23	(1.28)	 	 -0.29	(1.09)	 	
T0	vs	24	mesia	 	 p	=	0.005	 	 p	=	n.s	 p	=	n.s	
			
Tabella	XII.		Confronto	dello	Z	score	per	il	peso	ai	diversi	tempi	di	follow	up.		Modello	
lineare	generalizzato	per	misure	ripetute.	Stratificazione	per	gruppo				
		a=	Anova	per	misure	ripetute;	b=	T	Student	per	campioni	non	appaiati																					
	 Gruppo1																								
ADHD-MPH+	
Gruppo																																												
di	Controllo	
ADHD-MPH+	vs	
Controlli				
∆change	T	testb		 	
n	
	
Media	(DS)	
	
n	
	
Media	(DS)	
	
Baseline	(T0)	 70	 0.29	(1.18)	 65	 0.16	(1.09)	 	
6	mesi	 	 0.24	(1.19)	 	 0.16	(1.10)	 	
T0	vs	6	mesia	 	 p	=	n.s.	 	 p	=	n.s	 p	=	n.s	
	
Baseline	(T0)	
	67	 	0.13	(1.23)	 	52	 	-0.07	(1.02)	 	
12	mesi	 	 -0.02	(1.22)	 	 0.002	(1.05)	 	
T0	vs	12	mesia	 	 p	=	0.27	 	 p	=	n.s	 p	=	0.03	
	
Baseline	(T0)	
	40	 	0.09	(1.09)	 	38	 	0.03	(1.0)	 	
24	mesi	 	 -0.02	(1.16)	 	 0.04	(0.95)	 	
T0	vs	24	mesia	 	 p	=	n.s	 	 p	=	n.s	 p	=	n.s	
		
Tabella	XIII.	Confronto	della	velocità	di	crescita	e	dello	Z	score	per	la	velocità	di	
crescita	ai	diversi	tempi	di	follow	up.		Modello	lineare	generalizzato	per	
misure	ripetute.	Stratificazione	per	gruppo	
		 																						a=	Anova	per	misure	ripetute;	b=	T	Student	per	campioni	non	appaiati						
Tabella	XIV.	Maturazione	puberale.	Confronto	al	12°	mese	di	follow	up		 																						 		
	
Gruppo	1																											
ADHD-MPH+	
Gruppo																																																			
di	Controllo	
ADHD-MPH+	
vs	Controlli				
∆change	T	
testb		 n	
n				
	
Velocità	
(cm/aa)	
	
SDS	
	
n	
	
Velocità	
(cm/aa)	
	
SDS	
p	
	
	T0-T12	
	66	 	6.2±2.7	 	0.92±0.4	 	48	 	5.9±2.7	 	0.91±0.4	 	
T12-T24	
	23		 6.6±2.7	 0.96±0.37	
	10	 7.2±2.6	 1.3±0.6	 	p	=	0.02	
T0-12	vs	
T12-T24a		
	 	 p	=	n.s.	 	 	 p	=	n.s	 	
	 	 	 	 	 	 	 	
	 Gruppo	1																								
ADHD-MPH+	
Gruppo																																						
di	Controllo	 		 	
N	(%)	
	
Età	
	
N	(%)	
	
Età	
Χ2	
Stadio	
Tanner	
T0	
	
1	 35	(53.8)	 7.8±1.33	 27	(51.9)	 8.8±1.64	 	
2-3	 25	(38.5)	 10.6±1.66	 20	(38.5)	 9.99±1.77	 	
4-5	 5	(7.7)	 13.1±1.58	 5	(9.6)	 13.5±1.67	 p	=	n.s	
Stadio	
Tanner	
T12	
1	 12	(22.6)	 8.62±1.12	 16	(40.0)	 9.72±1.38	 	
2-3	 31	(58.5)	 9.6±1.51	 18	(45.0)	 10.73±1.62	 	
4-5	 10	(18.9)	 13.8±1.20	 6	(15.0)	 13.78±1.36	 p	=	n.s.	
	
Tabella	XV.	Z	score	dell’altezza	nel	campione	suddiviso.	Misurazione	baseline				
	b=	T	Student	per	campioni	non	appaiati.	Nessuno	dei	confronti	risulta	statisticamente	significativo	h=	altezza			 										
		
	
	
	
	
	
n	
	
Gruppo	1	
ADHD-MPH+		
	
Z	score	h	
	
	
	
	
n		
	
Gruppo	di	
Controllo		
	
Z	score	h	
	
Pb	
Sesso	
M	 112	 0.25	(1.13)	 117		 0.13	(1.17)	 -	
F	 17	 0.30	(1.0)		 21		 -0.08	(0.99)	 -	
Stadio	
Tanner		
1	 70	 0.17	(1.18)	 68	 0.15	(1.17)	 -	
2-3	 40	 0.48	(1.12)	 51	 0.14	(1.20)	 -	
4-5	 12	 0.16	(0.7)	 13	 -0.34	(0.76)	 -	
Fasce	d’età	
6-10.99	 94	 0.23	(1.16)	 98	 0.24	(1.07)	 -	
11-13.99	 28	 0.45	(0.97)	 32	 -0.08	(1.14)	 -	
14-17.99	 7	 -0.25	(0.7)	 8	 -1.1	(1.25)	 -	
Z	score	h	
iniziale		
0-1	 44	 0.52(0.28)	 42	 0.43	(0.28)	 -	
-1-0	 37	 -0.36	(0.28)		 50	 -0.43	(0.29)	 -	
>1	 31	 1.64	(0.59)	 27	 1.79	(0.74)	 -	
<-1	 17	 -1.6	(0.57)	 19	 -1.61	(0.61)	 -	
Z	score	BMI	
iniziale	
	
0-1	 47	 0.34	(0.83)	 38	 0.30	(1.27)	 -	
-1-0	 24	 -0.32	(0.98)		 44	 0.05	(0.69)	 -	
>1	 40	 0.72	(1.11)	 25	 0.56	(1.10)	 -	
<-1	 18	 -0.24	(1.38)	 27	 -0.58	(1.35)	 -	
	
Tabella	XVI.	Z	score	del	BMI	nel	campione	suddiviso.	Misurazione	baseline				
	b=	T	Student	per	campioni	non	appaiati	h=altezza													
		
	
	
	
	
	
n	
	
Gruppo	1	
ADHD-MPH+		
	
Z	score	BMI	
	
	
	
	
n		
	
Gruppo	di	
Controllo		
	
Z	score	BMI	
	
Pb	
Sesso	
M	 112		 0.25	(1.32)	 115		 0.02	(1.17)	 -	
F	 17		 0.57	(1.36)		 19	 -0.33	(1.05)	 0.03	
Stadio	
Tanner		
1	 70	 0.36	(1.18)	 64	 -0.06	(1.08)	 0.03	
2-3	 40	 0.18	(1.6)	 51	 -0.42	(1.30)	 -	
4-5	 12	 0.22	(1.37)	 13	 0.01	(1.16)	 -	
Fasce	d’età	
6-10.99	 94	 0.38	(1.31)	 94	 0.05	(1.14)	 -	
11-13.99	 28	 0.13	(1.3)	 32	 -0.07	(1.22)	 -	
14-17.99	 7	 -0.20	(1.59)	 8	 -0.75	(1.03)	 -	
Z	score	h	
iniziale		
0-1	 44	 0.71	(1.17)	 41	 0.37	(1.14)	 -	
-1-0	 37	 0.01	(1.0)		 49	 -0.29	(0.94)	 -	
>1	 31	 0.56	(1.57)	 25	 0.30	(1.16)	 -	
<-1	 17	 -0.65	(1.31)	 19	 -0.62	(1.36)	 -	
Z	score	BMI	
iniziale	
	
0-1	 47	 0.40	(0.31)	 38	 0.51	(0.26)	 -	
-1-0	 24	 -0.53	(0.33)		 44	 -0.46	(0.25)	 -	
>1	 40	 1.70	(0.43)	 25	 1.69	(0.35)	 -	
<-1	 18	 -2.00	(1.07)	 27	 -1.66	(0.46)	 -	
				
Tabella	XVII.	Z	score	del	peso	nel	campione	suddiviso.	Misurazione	baseline	
	b=	T	Student	per	campioni	non	appaiati														
		
	
	
	
	
n	
	
Gruppo	1	
ADHD-MPH+		
Z	score	peso	
	
	
	
n	
	
Gruppo	di	
Controllo	
	
Z	score	peso	
	
Pb	
Sesso	
M	 112	 0.31	(1.25)	 115	 0.07	(1.14)	 -	
F	 17	 0.59	(1.11)		 19	 -0.29	(1.02)	 0.01	
Stadio	
Tanner		
1	 70	 0.34	(1.23)	 64	 0.01	(1.05)	 -	
2-3	 40	 0.40	(1.3)	 51	 0.03	(1.32)	 -	
4-5	 12	 0.30	(1.2)	 13	 -0.12	(0.92)	 -	
Fasce	
d’età	
6-10.99	 94	 0.40	(1.25)	 94	 0.15	(1.05)	 -	
11-13.99	 28	 0.34	(1.14)	 32	 -0.07	(1.22)	 -	
14-17.99	 7	 -0.18	(1.43)	 8	 -1.16	(1.08)	 -	
Z	score	h	
iniziale		
0-1	 44	 0.84	(0.92)	 41	 0.52	(0.88)	 -	
-1-0	 37	 -0.15	(0.74)		 49	 -0.41	(0.68)	 -	
>1	 31	 1.17	(1.01)	 25	 1.02	(0.82)	 -	
<-1	 17	 -1.29	(1.14)	 19	 -1.25	(1.20)	 -	
Z	score	BMI	
iniziale	
	
0-1	 47	 0.39	(0.49)	 38	 0.45	(0.58)	 -	
-1-0	 24	 -0.56	(0.54)		 44	 -0.34	(0.34)	 0.05	
>1	 40	 1.67	(0.59)	 25	 1.57	(0.53)	 -	
<-1	 18	 -1.45	(0.92)	 27	 -1.42	(0.81)	 -	
				
Tabella	XVIII.	Confronto	della	variazione	dello	Z	score	per	l’altezza	a	tutti	i	tempi	di	follow	up,	tra	gruppo	1	e	gruppo	di	controllo	
stratificati	per	sesso,	Stadio	di	Tanner	e	Stato	Ponderale		 	
																																									ADHD-MPH+	 Controllo	
	 	 n	 ΔZh6	 n	 ΔZh12	 n	 ΔZh24	 n	 ΔZh6	 n	 ΔZh12	 n	 ΔZh24	
Sesso	
Maschi	 				58	 0.03	±0.33	 58	 0.09±0.47	 31	 0.14±0.49	 57	 0.09±0.36	 46	 0.10±0.43	 33	 0.38±0.53	
Femmine	 12	 -0.04±0.26	 10	 0.04±0.53	 6	 0.17±1.2	 9	 -0.08±0.25	 7	 -0.04±0.40	 4	 0.31±0.67	
Stadio	
Tanner		
1	 35	 0.01±0.33	 35	 0.10±0.58	 21	 0.30±0.48	 32	 0.01±0.38	 27	 0.04±0.37	 19	 0.36±0.38	
2-3	 23	 -0.01±0.29	 26	 0.04±0.33	 10	 -0.21±0.77	 26	 0.11±0.33	 20	 0.12±0.52	 21	 0.30±0.60	
4-5	 8	 -0.01±0.16	 5	 0.26±0.42	 6	 -0.31±0.72	 5	 0.16±0.41	 5	 0.12±0.38	 4	 -0.02±0.92	
Stato	BMI	
Normale	 49	 0.03±0.33	 50	 0.11±0.52	 28	 0.27±1.06	 53	 0.07±0.37	 47	 0.08±0.40	 30	 0.45±0.85	
Sovrappeso	 21	 -0.02±0.29	 18	 0.01±0.34	 10	 0.26±0.85	 11	 -0.01±0.31	 5	 0.10±0.70	 7	 0.84±1.0	
 
 
 
 
 
ΔZh6= Differenza dello Z score dell’Altezza traT0 e T6; ΔZh12= Differenza dello Z score dell’Altezza traT0 e T12; ΔZh24= Differenza dello Z score dell’Altezza traT0 e T24  
Il confronto delle differenze dei valori di Z score tra il gruppo farmacologico e il gruppo di controllo è stata effettuata per ogni tempo di follow up e per ogni sottogruppo 
attraverso un T test per campioni indipendenti.	
		
Tabella	XIX.	Confronto	della	variazione	dello	Z	score	per	il	BMI	a	tutti	i	tempi	di	follow	up,	tra	gruppo	1	e	gruppo	di	controllo	
stratificati	per	sesso,	Stadio	di	Tanner	e	Stato	Ponderale	
	
	 	
																																																											ADHD-MPH+	 Controllo	
	 	 N	 ΔZBMI6	 n	 ΔZBMI12	 n	 ΔZBMI24	 n	 ΔZBMI6	 n	 ΔZBMI12	 n	 ΔZBMI24	
Sesso	
Maschi	 58	 -0.09±0.73	 56	 -0.26±0.73	 31	 -0.37±0.57	 53	 -0.14±0.79	 46	 0.01±0.86	 33	 -0.35±0.78	
Femmine	 12	 -0.15±0.34	 9	 -0.18±0.68	 6	 -0.30±0.75	 8	 0.34±0.37*	 6	 0.26±0.35	 4	 0.09±0.55	
Tanner	
Stage		
1	 35	 -0.24±0.64	 34	 -0.35±0.78	 21	 -0.29±0.64	 28	 -0.01±0.90	 26	 0.03±1.05	 16	 -0.12±0.60	
2-3	 23	 0.12±0.64	 24	 -0.14±0.68	 10	 -0.64±0.53	 25	 -0.11±0.46	 20	 0.02±0.56	 17	 -0.55±0.80	
4-5	 8	 0.09±0.61	 5	 -0.17±0.56	 6	 0.06±1.67	 5	 -0.33±1.38	 5	 0.11±0.48	 4	 -0.40±1.69	
Z	score	
BMI	
iniziale	
Normale	 49	 -0.10±0.78	 48	 -0.21±0.74	 28	 -0.83±0.84	 51	 -0.03±0.76	 47	 0.06±0.86	 30	 -0.60±0.83	
Sovrappeso	 21	 -0.10±0.39	 17	 -0.37±0.65	 10	 1.46±0.57	 10	 -0.30±0.80	 5	 -0.21±0.29	 8	 1.06±1.12	
• p	=0.008		
 
 
 
ΔZBMI6= Differenza dello Z score del BMI traT0 e T6; ΔZBMI12= Differenza dello Z score del BMI traT0 e T12; ΔZBMI24= Differenza dello Z score del BMI traT0 e T24  
Il confronto delle differenze dei valori di Z score tra il gruppo farmacologico e il gruppo di controllo è stata effettuata per ogni tempo di follow up per ogni sottogruppo 
attraverso un T test per campioni indipendenti.	
	
Tabella	XX.	Confronto	della	variazione	dello	Z	score	per	il	Peso	a	tutti	i	tempi	di	follow	up,	tra	gruppo	1	e	gruppo	di	controllo	
stratificati	per	sesso,	Stadio	di	Tanner	e	Stato	Ponderale					
			
																																																											ADHD-MPH+	 Controllo	
	 	 n	 ΔZw6	 n	 ΔZw12	 n	 ΔZw24	 n	 ΔZw6	 n	 ΔZw12	 n	 ΔZw24	
Sesso	
Maschi	 58	 -0.04	±0.46	 56	 -0.13±0.47	 31	 -0.12±0.41	 54	 -0.04±0.53	 46	 0.05±0.56	 34	 0.01±0.54	
Femmine	 12	 -0.13	±0.35	 9	 -0.15±0.63	 6	 -0.22±0.91	 8	 0.14±0.25	 6	 0.17±0.30	 4	 0.04±0.22	
Tanner	
Stage		
1	 35	 -0.14±0.39	 34	 -0.16±0.52	 21	 -0.10±0.45	 28	 0.002±0.60	 26	 0.05±0.66	 16	 0.10±0.34	
2-3	 23	 0.06±0.46	 24	 -0.10±0.45	 10	 -0.24±0.56	 26	 -0.01±0.25	 20	 0.07±0.40	 18	 -0.08±0.64	
4-5	 8	 0.06±0.50	 5	 -0.03±0.58	 6	 -0.05±1.58	 5	 -0.19±0.98	 5	 0.12±0.36	 4	 -0.32±1.13	
Z	score	
BMI	
iniziale	
Normale	 49	 -0.04±0.48	 48	 -0.09±.046	 28	 -0.5±0.88	 52	 0.02±0.48	 47	 0.09±0.56	 30	 -0.24±0.77	
Sovrappeso	 21	 -0.09±0.33	 17	 -0.24±0.56	 10	 1.3±0.69	 10	 -0.23±0.59	 5	 -0.15±0.03	 8	 1.13±0.79			
 
ΔZw6= Differenza dello Z score del peso traT0 e T6; ΔZw12= Differenza dello Z score del peso traT0 e T12; ΔZw24= Differenza dello Z score del peso traT0 e T24  
Il confronto delle differenze dei valori di Z score tra il gruppo farmacologico e il gruppo di controllo è stata effettuata per ogni tempo di follow up per ogni sottogruppo 
attraverso un T test per campioni indipendenti.	
				
Tabella	XXI.	Confronto	della	variazione	dello	Z	score	per	la	velocità	di	crescita	a	tutti	i	tempi	di	follow	up,	tra	gruppo	1	e	gruppo	di	
controllo	stratificati	per	stadio	di	maturazione	puberale	(Tanner	Stage)						
	
 
 
ZGV T0-T12= Differenza dello Z score della velocità di crescita durante il primo anno; ZGV T12-T24= Differenza dello Z score della velocità di crescita durante il secondo anno 
 
Il confronto delle differenze dei valori di Z score tra il gruppo farmacologico e il gruppo di controllo è stata effettuata per ogni tempo di follow up per ogni sottogruppo attraverso un 
T test per campioni indipendenti.	
ADHD-MPH+	 Controllo	
	 	 n	 GV	cm/aa	T0-T12	
ZGV	
T0-T12	
n	
GV	cm/aa	
T12-T24	
ZGV	
T12-T24	
n	 GV	cm/aa	T0-T12	
ZGV	
T0-T12	
n	
GV	cm/aa	
T12-T24	
ZGV	
T12-T24	
Stadio	
Tanner		
1	 33	 5.69±2.4	 0.82±0.35	 15	 7.1±2.29	 1.0±0.33	 23	 5.77±1.91	 0.84±0.26	 12	 8.5±2.5	 1.23±0.38	
2-3	 25	 6.56±2.4	 0.95±0.33	 5	 7.2±2.4	 1.00±0.37	 20	 6.38±3.36	 0.97±0.52	 7	 6.7±3.02	 1.21±0.47	
4-5	 6	 8.9±3.4	 1.43±0.57	 3	 2.9±2.7	 0.72±0.62	 4	 4.9±4.1	 1.07±0.69	 2	 3.12±3.01	 1.49±1.66	
Tabella	XXII.	Caratteristiche	demografiche	e	cliniche	del	campione	incluso	all’interno	del	
“sotto-studio	Bone	Age”	
		
Tabella	XXIII.	Caratteristiche	della	terapia	farmacologica	con	Metilfenidato	nel	gruppo	1	
		
		 	 n		 %		
Campione	“Bone	Age”	 	 44	 100		
Maschi	 	 38	 86,4	
		Femmine	 	 6	 13,6	
Funzionamento	cognitivo	
Normale	 26	 59.1	
Limite		 16	 36.4	
Lieve	Disabilità	 2	 4.5	
Tipo	ADHD		
ADHD-C		 39	 88.6	
ADHD-I		 4	 9.1	
ADHD-H		 1	 2.3	
Comorbidità	Psichiatriche	
ODD/CD	
Ansia	
Tic/Tourette	
D.	Specifico	Apprendimento	
Umore	
ASD	
26		9	5	24	4	1	
59.1	20.5	11.4	54.5	9.1	2.3	
	 Nessuna	 39	 88.6	
Comorbidità	Mediche	 Diabete	 2	 4.5	
	 Epilessia	 3	 6.8	
	 Media	 DS	 Min	 Max	
Età	inzio	terapia	 8,75	 1,72	 6,5	 12,1	
	Dose	test	MPH	(mg)	 7,94	 2,15	 5,0	 10,0	
			Posologia	pro/kg	dose	test	(mg/kg)	 0,25	 0,07	 0,13	 0,54	
Posologia	MPH	in	cronico	(mg)	 23,31	 10,35	 8,0	 50,0	
			Posologia	pro/kg	in	cronico	(mg/kg)	 0,73	 0,33	 0,29	 1,38	
		Cambio	formulazione	da	IR	a	ER	n	(%)	 15	(33,3)	
Tabella	XXIV.	Caratteristiche	auxologiche	del	campione	“Bone	Age”	all’arruolamento																	Z	score	Alt-TH=	Z	score	altezza	corretto	per	Target	Height		
Tabella	XXV.	Età	ossea	all’arruolamento.	Metodo	TW2	
								
	 	 	media		 	DS	 	Min	 	Max	
Età		 	 8.75		 1.72	 6.5	 12.1	Peso	alla	nascita	(g)	 	 3217		 5223	 2070	 4300	Settimana	gestazionale	 	 39.00	 2.49	 30	 42	Altezza	(cm)	 	 132.47	 13,9	 112.0	 166.30	Z	score	altezza	 	 0.06	 1.13	 -2.62	 2.53	
Bersaglio	Genetico	(TH)	 M	 174.55	 5.3	 161	 184.20	F	 159.4	 6.8	 151.80	 168.0	
SDS	Bersaglio	genetico	 M	 -0.31	 0.85	 -2.48	 1.24	F	 -0.52	 1.20	 -1.84	 1.00	
Z	score	Alt-TH	 M	 0.26	 0.92	 -2.37	 2.06	F	 0.96	 1.12	 -0.21	 2.39	Peso	(Kg)	 	 33,11	 12,39	 17,50	 76,00	Z	score	peso	 	 0.11	 1.21	 -2.87	 2.31	BMI	(Kg/m2)	 	 18,38	 3,87	 13,81	 32,46	Z	score	BMI	 	 0.12	 1.17	 -2.01	 2.48	
	 	media		 	DS	 	Min	 	Max	
Età		cronologica	 8.75		 1.72	 6.5	 12.1	
Età	ossea	TW2	 8.07	 2.10	 4.87	 12.53	
Età	ossea	TW2	20	ossa	 8.08	 2.11	 4.8	 12.7	
Carpo	 8.45	 2.04	 5.60	 12.80	
RUS	(radio	ulna	short	bones)	 7.67	 2.23	 4.20	 12.50	
Z	score	corretto	per	età	
ossea	
0.64	 0.96	 -0.77	 2.44	
Tabella	XXVI.	Caratteristiche	auxologiche	e	dell’età	ossea.	Confronto	tra	la	visita	baseline	e	di	
follow	up	al	mese	12.		 		 		 													Z	score	Alt-	Età	Ossea	=	Z	score	dell’Altezza	corretto	per	età	ossea	a=	modello	lineare	generalizzato	ANOVA	per	misure	ripetute										
n=28	
	
Baseline	 12	Mesi	
	
	 	
media	
	
DS	
	
media	 DS	 Pa	
Età		 8.2		 1.51	 9.3	 1.5	 	Altezza	(cm)	 129.11	 11.7	 136.14	 12.01	 	Z	score	altezza	 -0.01	 1.08	 0.11	 1.08	 	BMI	(Kg/m2)	 18,97	 4.16	 18.77	 4.52	 	Z	score	BMI	 0.46	 1.04	 0.02	 1.49	 0.019	Peso	(Kg)	 32.81	 13.33	 35.2	 14.2	 	Z	score	Peso	 0.32	 1.18	 0.03	 1.28	 0.02	Età	ossea	(TW2)	 7.80	 2.00	 8.86	 1.99	 	Età	ossea	20	Ossa	 7.83	 2.01	 8.85	 2.00	 	Carpo	 8.16	 1.88	 9.16	 1.92	 	RUS	(radio	ulna	short	bones)	 7.41	 2.18	 8.57	 2.15	 	Z	score	Alt-	Età	Ossea	 0.42	 1.04	 0.56	 0.92	 	
Tabella	XXVII.	Caratteristiche	auxologiche	e	dell’età	ossea.	Confronto	tra	la	visita	baseline	e	di	
follow	up	al	mese	24.		 																Z	score	Alt-	Età	Ossea	=	Z	score	dell’Altezza	corretto	per	età	ossea	a=	modello	lineare	generalizzato	ANOVA	per	misure	ripetute		
Tabella	XXVIII.	Prognosi	staturale	nel	campione	di	sesso	maschile				 						
	 	
Baseline	
	
FU	12	 FU	24		 	
Media	(DS)	
	
Media	(DS)	 Media	(DS)	
Predicted	Adult	Height	 178.37	±7.2	 177.18±7.8	 	178.63±8.0		
n=26	
	
Baseline	 24	Mesi	
	
	 	
media	
	
DS	
	
media	 DS	 Pa	
Età		 8.74		 1.71	 10.85	 1.69	 	Altezza	(cm)	 133.16	 13.8	 146.99	 13.67	 	Z	score	altezza	 0.18	 1.02	 0.38	 1.08	 	BMI	(Kg/m2)	 18,37	 3.5	 19.33	 4.03	 	Z	score	BMI	 0.14	 1.16	 -0.04	 1.22	 0.039	Peso	(Kg)	 33.14	 10.69	 42.4	 12.9	 	Z	score	Peso	 0.20	 1.09	 0.15	 1.16	 	Età	ossea	(TW2)	 8.20	 2.40	 10.97	 2.18	 	Età	ossea	20	Ossa	 8.20	 2.41	 10.93	 2.23	 	Carpo	 8.55	 2.26	 11.23	 2.16	 	RUS	(radio	ulna	short	bones)	 7.86	 2.57	 10.76	 2.26	 	Z	score	Alt-	Età	Ossea	 0.84	 0.94	 0.40	 1.09	 	
